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Commentaires anatomo-cliniques 


sur le « Ganglion de Troisier » 


PAR 


M. J. DUCUING (Toulouse) 


Faisons remarquer, des le début de ce travail, qu'il est incor- 
rect de parler de « ganglion de Troisier » quand il est question 
d’un ganglion atteint par le cancer. Comme nous le verrons, 
jamais la question des ganglions sus-claviculaires n’a été vrai- 
ment portée sur le plan anatomique par Troisier. Le ganglion 
que nous ¢tudions est, en réalité, une adénopathie cancéreuse. 
C’est par un abus de langage qu’on parle de « ganglion de Troisier », 
comme s'il s’agissait d’un élément anatomique normal. 


* 
* 


L’historique du « ganglion de Troisier » présente un certain 
intérét (1). Il nous apprend, comme cela arrive souvent, que la 
pensée de l’auteur a été déformée et « soufflée » au cours du temps, 
et que le retentissement d’un cancer abdominal sur les ganglions 
sus-claviculaires était connu avant Troisier auquel revient, 
cependant, le mérite d’avoir vulgarisé cette notion en France 
et d’en avoir étudié les conditions d’apparition et le mécanisme. 
Sur la déformation des idées de Troisier, la suite de ce travail 
donnera quelques renseignements. Sur historique de la question, 
& proprement parler, voici ce qu il faut retenir : 

« C’est Wirchow qui le premier, d’apres Henoch et Leube, dit 
Troisier dans son travail de 1889 (2), a indiqué ’adénopathie sus- 


(1) Je remercie M. le Prof. Troisier et la Direction des fichiers du Monde Médical 
d’avoir bien voulu me donner des renseignements bibliographiques sur le « ganglion 
de Troisier ». 

(2) L’adénopathie sus-claviculaire dans le cancer de l’abdomen (Archives géné- 
rales de Médecine, 1889, p. 179). 


—3 


\ 
a 
r 
|_| 
f 
4 
t 
S 
p 
e 
p 


COMMENTAIRES SUR LE « GANGLION DE TROISIER » 3 


claviculaire gauche comme un signe de cancer de abdomen. » 
Nous avons cherché les travaux originaux des auteurs cités par 
Troisier, et voici ce que nous avons constaté. 

Henoch, dans son livre intitulé : « Klinik der Unterteils Krank- 
heiten » (1864), signale que « Wirchow considére comme un bon 
signe de cancer du foie, méme avant l’apparition des signes 
physiques locaux, la tuméfaction cancéreuse d’un ganglion jugu- 
laire au-dessous de la clavicule gauche prés de l’'embouchure du 
canal thoracique ». 

Quant au livre de Leube (1), nous ne avons pas trouvé & 
la bibliotheque de la Faculté de Médecine de Toulouse ; mais 
voici ce que dit Troisier qui lavait consulté : « Leube déclare, 
d’aprts Wirchow, qu’un indice plus certain de Vexistence d’un 
cancer de Pestomac que la simple cachexie, c’est la tuméfaction 
des ganglions périphériques et, avant tous, des ganglions sus- 
claviculaires. » 

Nous nous sommes, enfin, rapporté au livre de Wirchow sur 
la pathologie des tumeurs (1867) et, comme Troisier, nous n’y 
avons rien trouvé concernant les ganglions sus-claviculaires. Mais 
en feuilletant le « Handbuch der Speziellen Pathologie und Thé- 
rapie » (p. 605, 6° vol., 1860), voici ce que nous avons trouvé dans 
le chapitre sur le cancer du foie : « Dans la période de début ott 
les signes physiques font encore défaut et ot les signes fonetionnels 
sont encore insignifiants, il est possible de confondre le cancer du 
foie avee toutes les autres maladies hépatiques. J’ajoute beau- 
coup de poids pour le diagnostic du cancer 4 l’apparition d’une 
tuméfaction des ganglions jugulaires. » 

Pour en revenir a Troisier, ¢’est par Charcot, dit-il, qu'il connut 
la valeur de ladénopathie cancéreuse sus-claviculaire ; Charcot 
se retranchait, d’ailleurs, derri¢re Henoch. 

Entre 1886 et 1900, Troisier fit une série de communications 
pour attirer l’attention du corps médical sur l’apparition et la 
valeur des adénopathies cancéreuses sus-claviculaires, essentiel- 
lement dans le cancer de l’estomac, mais aussi dans le cancer de 
l‘cesophage, du foie et méme dans le cancer de l’utérus. Ce qui le 
préoccupait encore, d’un point de vue plus général, e’¢tait la 
possibilité dune atteinte ganglionnaire éloignée de la lésion initiale 
et souvent sans relais ganglionnaire intermédiaire, fait qui lui 


paraissait contraire au mode de propagation habituelle du 
cancer. 


(1) Die Krankheiten des Magens und Darms in Ziemssens Handbuch. 
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Le « ganglion de Troisier » fit fortune, malgré quelques res- 
trictions formulées sur sa valeur par Jaccoud en 1887 (1). Tout en 
faisant quelques critiques, Mathieu (1897) appelle l’adénopathiec 
sus-claviculaire : le ganglion de Troisier (2). Soupault et 
Labbé (1899) en discutent encore en faisant certaines réserves (3). 
Toute ma génération en a entendu parler ou en a parlé ; depuis 
mon externat, j'ai appris, j'ai répété, j'ai cnseigné que le ganglion 
sus-claviculaire gauche ou « ganglion de Troisier » était un signe 
important du cancer de lestomac. 

Parmi les travaux modernes se rapportant au ganglion de 
Troisier, soit pour en décrire l’importance, soit surtout pour le 
ramener a sa juste valeur, citons la these de Langlois (Paris, 1895), 
la these de Chauvenet (Bordeaux, 1925), le travail de Devé (1927), 
celui de R. Jemma (1933), de Faroy et Ferroin (1935), de Cordier, 
Croizet et Lageze (1935), de Charbonnel et Monon (1939). 


* 
* 


Dans un rappel anatomo-physiologique, utile pour l'étude du 
« ganglion de Troisier », nous résumerons les notions que nous 
avons récemment exposées a la Société de Chirurgie de Toulouse. 


1° Qwest-ce que la chaine lympho-ganglionnaire cervicale trans- 
verse? 

C’est une chaine lymphatique qui suit l’artére cervicale trans- 
verse superficielle. Cette chaine, étudiée en particulier par Rou- 
viere (4) et par Gaujon (5), nait sous le trapeze, au niveau de la 
jonction du nerf spinal et de l’artere cervicale transverse super- 
ficielle, c’est-a-dire & deux travers de doigts environ au-dessus de 
la clavicule. De 1a, elle se dirige, en suivant le bord de la clavi- 
cule, mais en se rapprochant progressivement delle. vers le 
confluent jugulo-sous-clavier ou vers la crosse du canal thora- 
cique qui lui servent de déversoir. Elle est constituée par deux ou 
trois gros trones lymphatiques sur le trajet desquels on compte 
8 ou 10 ganglions. 


(1) Jaccoup : Lecons de clinique médicale, 1886-87, vol. IV, p. 256. 

(2) Intervention de Mathieu a la suite d’une communication de Troisier : « Cancer 

de la capsule surrénale gauche avec envahissement du rein, etc... Ganglions sus- 
claviculaires ». Société Médicale des Hépitaux, 1897, p. 302. 
(3) SoupAuLt et LABBE : Société Médicale des Hépitaux de Paris, 1899, p. 752. 
(4) Rouviére : Anatomie des lymphatiques de !homme. Masson, éditeur, p. 56. 
(5) Gavuson : Les éléments du creux sus-claviculaire. Thése de Marseille, 1938, 
89. 
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2° Quwest-ce que le « ganglion de Troisier » ? 


Pour la majorité des cliniciens, c'est une adénopathie, com- 
prise dans Tangle formé par le sterno-cleido-mastoidien et la 
clavicule. Cette adénopathie peut apparaitre dans les cancers du 
thorax ou de Vabdomen, mais « l’adénopathie » décrite par Troisier 
est le plus souvent liée & Vidée d’un cancer gastrique. Un certain 
nombre de cliniciens élargissent cependant la conception que je 
viens d’exposer et appellent « ganglion de Troisier » toute adéno- 
pathie sus-claviculaire gauche quelle qu’en soit l’origine. 

Pour les anatomistes modernes, pour Rouviére en particulier, 
le ganglion de Troisier est « le ganglion le plus interne de la chaine 
cervicale transverse ». Pour Gaujon, ¢c’est le méme ganglion, mais 
avec une précision de plus, « e’est un ganglion rétro-sterno- 
claviculaire ». 

Pour presque tous ceux qui en parlent, anatomistes et cli- 
niciens. le ganglion de Troisier si¢ge 4 gauche. 

A mon point de vue, il faut, par respect pour celui qui a mis 
en valeur l’intérét de l’'adénopathie sus-claviculaire & un moment 
oi elle était peu connue et ot elle était utile pour le diagnostic 
de certains cancers, réserver le terme « d’adénopathie de Troi- 
sier » aux adénopathies sus-claviculaires, gauches ou droites, en 
rapport avee un cancer thoraco-abdominal. Il faut done éliminer 
les adénopathies sus-claviculaires des cancers du sein ou des 
cancers des voies aéro-digestives supérieures. 

Troisier, d’ailleurs, et ses prédécesseurs, n’ont jamais donné 
ni un sens aussi large, ni un sens aussi restrictif aux adénopathies 
quils ont décrites. Voici ce qui résulte de nos lectures. 

En ce qui concerne le cancer d'origine, Vadénopathie sus-clavi- 
culaire est décrite, non seulement au cours d’un cancer de lceso- 
phage ou du poumon, mais encore au cours d’un cancer abdominal : 
estomac, foie et méme utérus. 

Quant au siége des adénopathies « sus-claviculaires », il regne 
une certaine confusion chez les auteurs. Henoch pense que 
certains de ces ganglions sont des ganglions jugulaires bas. Wir- 
chow parle aussi de ganglions jugulaires et Troisier fait souvent 
cette confusion. Rappelons cependant que, pour ce dernier, la 
chaine sus-claviculaire, ou siégent les ganglions qu'il décrit, « est 
constituée, comme l’indique Cruveilhier, par un ou plusieurs 
ganglions siégeant dans le triangle claviculaire, immédiatement 
au-dessus du tiers moyen de la clavicule, et par quelques gan- 
glions qui siégent entre les deux chefs sterno-cleido-mastoidiens 
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et sur le bord antérieur du trapeze » (1). Les rapports de cette 
chaine avec l’artére cervicale transverse ne sont précisés ni par 
Troisier, ni par ses devanciers. C’est sur toute la longueur de cette 
chaine que peuvent siéger les adénopathies dont parle Troisier, 
Dans la majorité des cas, cet auteur décrit des ganglions mobiles, 
ce qui prouve encore quwils n’étaient pas habituellement les 
ganglions rétro-sterno-claviculaires qui, par leur sige méme, 
sont d’emblée peu mobiles. 

Quant a Vatteinte presque exclusive du cété gauche, Troisier 
fait remarquer que le ganglion est plus fréquent de ce cdté, mais 
qu il peut aussi siéger 4 droite et méme étre bilatéral. Sur 27 cas 
rapportés par Troisier, l’adénopathie si¢geait dix-neuf fois 4 gauche, 
quatre fois 4 droite et quatre fois des deux cdtés. 

Pour ce qui est du nombre, le retentissement sus-claviculaire 
peut atteindre plusieurs ganglions, « jusqu’aé 5 a 6; il peut cons- 
tituer un véritable paquet » dit fréquemment Troisier : sur 
27 observations, huit fois seulement le ganglion était unique au 
début. 


3° Quels sont les lymphatiques que regoit la chaine lympho- 
ganglionnaire cervicale transverse? 

Ces lymphatiques peuvent ¢tre rangés en trois groupes. 

Le premier groupe, le plus important, est constitué par les 
trones lymphatiques de la chaine du spinal. Ces lymphatiques se 
jettent dans la chaine cervicale transverse au niveau de la jone- 
tion, sous le trapeze, du nerf spinal et de l’artére cervicale trans- 
verse superficielle ; c’est le point ot Rouvicre décrit les ganglions 
sous-trapéziens. Ce groupe draine la lymphe d’une partie des 
viseétres cervicaux et des plans musculo-cutanés de la téte et de 
la nuque. 

Le deuxi¢me groupe est constitué par des lymphatiques éma- 
nés du trone sous-clavier qui vient des ganglions du sommet de 
Vaisselle, apportant essentiellement, dans le confluent jugulo- 
sous-clavier, la lymphe du sein et du membre supérieur. Les 
lymphatiques du deuxiéme groupe drainent, par conséquent, 
dans Ja chaine cervicale transverse, une partie de cette lymphe. 

Le troisicme groupe émane directement de la peau du thorax, 
de l’épaule et méme du sein, par voie cutanée ou sous-claviculaire 
sans passer par les ganglions axillaires. 


(1) Trotster : L’adénopathie sus-claviculaire dans les cancers de l’estomac 
(déja cité), p. 307. 
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4° Quels sont les rapports de la chaine lympho-ganglionnaire 
cervicale transverse avec les éléments du cou? 

Par rapport aux gros vaisseaux sous-claviers (veine et surtout 
artére), la chaine est superficielle. Elle est comprise dans le 
tissu cellulo-adipeux de la base du cou. Par rapport aux éléments 
plus profonds, il est bon de diviser en deux parties les rapports de 
la chaine cervicale transverse, car les ganglions de sa moitié 
interne et ceux de sa moitié externe ne se présentent pas de la 
méme fagon a l’ceil et au doigt ; ils ne compriment pas les mémes 
organes. 

Les ganglions de la partie interne de la chaine, les plus pro- 
fonds, ceux que lVhabitude a consacrés comme « ganglions de 
Troisier », sont en rapport avec la région osseuse rétro-sterno- 
claviculaire en avant et en arri¢re avee l’cesophage, le pneumo- 
gastrique, le récurrent, le ganglion étoilé. Les ganglions de la 
partie externe de la chaine, les plus accessibles, ceux que le public 
médical n’appelle pas habituellement « ganglions de Troisier », 
sont préscaléniques, plus particulicrement en rapport avec le 
phrénique et surtout le plexus brachial. 


5° Comment la lymphe des viscéres thoraciques et abdominaue 
peut-elle arriver aux ganglions de Troisier? 

La lymphe venue du cou (téguments ou partie profonde), du 
sein ou du bras, se déverse directement dans la chaine cervicale 
transverse et atteint un queleonque des ganglions de cette chaine. 
La lymphe venue des organes abdominaux ou thoraciques, ne 
peut atteindre directement le ganglion de Troisier. Cette lymphe 
arrive, en effet, dans le confluent jugulo-sous-clavier par le canal 
thoracique qui recoit les trones lymphatiques termimaux de la 
chaine cervicale transverse. La lymphe du canal thoracique ne 
peut done normalement remonter jusqu’au ganglion le plus 
interne de la chaine cervicale transverse. C’est seulement par 
reflux lymphatique, par voie rétrograde, que la lymphe des organes 
thoraciques ou abdominaux peut, du canal thoracique, arriver 
dans le ganglion de Troisier. 

Ce point de physiologie-pathologie n’avait pas échappé a 
Troisier pour expliquer la cancérisation des ganglions sus-clavi- 
culaires au cours des cancers thoraciques ou abdominaux. II 
existe 1&4 une difficulté 4 résoudre « mais, expliquait Troisier, 
le canal thoracique s’ouvre dans le confluent jugulo-sous-clavier, 
ou le sang veineux est soumis 4 de constantes variations de pres- 
sion du fait de la respiration ou des efforts. Ces variations de pres- 
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sion se transmettent dans la crosse du canal thoracique et dans 
le court segment lymphatique, qui va de ce trone dans le ganglion 
le plus interne de la chaine sus-claviculaire ». Ce reflux est encore 
bien plus efficace, puis-je ajouter, lorsque la chaine cervicale 
transverse se jette, et c'est fréquent, directement dans le confluent 
jugulo-carotidien. Enfin, comme je le répéte souvent, la cellule 
rancéreuse qui « se moque » de la morphologie du sujet sur lequel 
elle vit. « se moque » aussi de sa physiologic. 


6° Un mot sur Vaboutissement des lymphatiques de Uesophage 
thoracique et des poumons. 

Les lvymphatiques de l’cesophage se rendent aux ganglions 
médiastinaux postérieurs. Les lymphatiques efférents de ces 
ganglions se rendent, soit aux ganglions inter-brachéo-bronchiques 
soit dans le canal thoracique ou le confluent jugulo-sous-clavier. 

Les lvmphatiques des poumons ont une distribution un peu 
particulicre. Chaque poumon est divisé en trois territoires : supé- 
rieur, moyen, inférieur. Les lymphatiques des trois territoires 
droits aboutissent, soit aux ganglions de la bifurcation bron- 
chique, soit aux ganglions latéro-trachéaux. Les lymphatiques 
efférents de ces ganglions arrivent au confluent veineux jugulo- 
sous-clavier droit ; les lymphatiques des deux territoires moyen et 
inférieur gauches ont la méme destination. Le territoire supérieur 
gauche donne des lymphatiques qui aboutissent aux ganglions 
latéro-trachéaux gauches, d’ot. partent les lymphatiques qui 
aboutissent au confluent jugulo-sous-clavier gauche. En somme. 
a l'exception du lobe supérieur gauche, tout le territoire pulmo- 
naire draine sa lymphe dans le confluent jugulo-sus-clavier 
droit. Nous entrevoyons immédiatement que le cancer du poumon 
retentit le plus fréquemment, quand il atteint le systeme ganglion- 
naire extra-thoracique, sur les ganglions de Troisier du cété 
droit. Il en est tout autrement, faisons-le remarquer des mainte- 
nant, pour un cancer abdominal qui, déversant la lymphe dans 
le canal thoracique, retentit plus fréquemment sur les adéno- 
pathies sus-claviculaires gauches. Dans les deux cas, ¢’est par le 
mécanisme du reflux, précédemment décrit, que l'atteinte a contre- 
courant des ganglions sus-claviculaires est possible. 


Voici quelques considérations clinig ues sur le « ganglion de 
Troisier ». 
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Les signes fonctionnels dérivent des rapports que nous avons 
étudiés entre la chaine lympho-ganglionnaire et les organes sous- 
jacents. On peut constater suivant la situation, le volume ou le 
nombre des ganglions atteints, soit un syndrome de Claude- 
Bernard Horner par irritation du ganglion étoilé, soit une dys- 
phagic plus ou moins marquée par compression de l’cesophage, 
soit des douleurs de types variés ou des paralysies par compres- 
sion du plexus brachial. 

Les signes physiques varient, suivant qu’on considére les adéno- 
pathies de la moitié interne ou de la moitié externe de la chaine. 

Les adénopathies de la moitié interne de la chaine doivent 
avoir déja un certain volume pour ¢tre apercues; elles sont 
rachées, & Vorigine, derri¢re la région sterno-claviculaire. Le 
ganglion unique,’ ou les ganglions, se palpent assez profondément 
dans les cas ott la clavicule est trés horizontale. Il faut prier le 
malade de laisser tomber mollement le bras le long du corps pour 
abaisser la clavicule. « Le ganglion » est d’emblée immobile, ou 
tout au moins il est difficile &4 mobiliser 4 cause de sa situation 
profonde rétro-claviculaire. 

Les adénopathies de la moitié externe de la chaine se voient 
ct se palpent plus facilement que les autres. Il est facile, tant 
que les ganglions ne sont pas adhérents, de les saisir entre les 
doigts et de les mobiliser sur les plans profonds. Rappelons a 
ce sujet les descriptions de Troisier, qui considérait le plus souvent 
comme mobile le ganglion sus-claviculaire. Il est done a croire 
que le ganglion qu’il observait le plus souvent n’était pas le 

ganglion de Troisier » des cliniciens et des anatomistes actuels ! 


La conduite générale du diagnostic et la valeur diagnostique 
de Vadénopathie nous occuperont maintenant. 


1° Voyons dabord rapidement comment on doit mener le diag- 
nostic. 

— Sommes-nous en présence dun ganglion? Telle est la pre- 
miere question qui se pose. Il faut rapidement éliminer une cdte 
supplémentaire, une tumeur cervicale, un épaississement clavi- 
culaire tumoral ou inflammatoire. Tout ceci est facile, surtout 


si le ganglion est mobile et siége dans la moitié externe de la 
chaine. 
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— Le ganglion est-il cancéreux? Il faut éliminer une adéno- 
pathie inflammatoire banale, une adénopathie tuberculeuse, wn 
lymphosarcome. Ce diagnostic est encore facile par la clinique ou 
le laboratoire. Signalons, cependant, que certaines adénopathies 
tuberculeuses dures peuvent présenter des difficultés d’inter- 
prétation ; nous y reviendrons. 


— Est-ce un ganglion de Troisier? Il faut distinguer les vrais 
ganglions de Troisier dont nous avons précisé le sié¢ge, et les 
faux ganglions de Troisier qui sont les ganglions jugulo-carotidiens 
bas, les ganglions mammaires internes hauts, les ganglions sus- 
claviculaires autres que le ganglion de Troisier, ¢’est-a-dire ceux 
qui si¢gent au-dessus de la chaine cervicale transverse (ganglions 
du triangle sus-claviculaire). Faisons remarquer qu‘il ne faut 
peut-ctre pas éliminer les ganglions sous-trapéziens puisqu’ils 
si¢gent Vorigine de la chaine cervicale transverse Troisier, 
(ailleurs, parle quelquefois de ces ganglions. 


— Quel est le cancer dont reléve le « ganglion de Troisier »? 
Quand le ganglion va de pair avee une affection cancéreuse 
connue ou facile & dépister, il est aisé de rattacher l’adénopathie 
a sa cause. I] n’est d’ailleurs par toujours certain que le ganglion 
sus-claviculaire évoluant avee un cancer soit lui-méme caneéreux. 
Quand le ganglion est une adénopathie « premier symptéme », 
le diagnostic est un peu plus délicat. Je signale que si Troisier 
avait décrit les adénopathies cancéreuses sus-claviculaires pré- 
coces & cdté de celles qui sont le plus habituellement tardives, 
il avait méconnu l’éventualité d’une adénopathie cervicale trans- 
verse se manifestant comme premier si¢ge @un cancer thoraco- 
abdominal. Deux éventualités sont possibles. 


— Dans le premier cas, il s’agit d'une adénopathie sus-clavi- 
culaire gauche. Il faut immédiatement penser au cancer du tube diges- 
tif ou des glandes annewes, et surtout & celui de lcesophage ou de 
lestomac. Il faut, pour préciser le diagnostic, mettre en jeu la 
clinique et la radiographie. Si l’on ne trouve rien au niveau du 
tube digestif, il faut penser tout d’abord a un cancer du lobe 
supérieur du poumon gauche ou & un cancer de la plévre, ensuite 
& un cancer plus éloigné : cancer du rectum, de l’ovaire ou du col. 
On pensera, enfin, a un cancer des voies aéro-digestives supérieures 
qui, sans toucher les ganglions jugulaires, atteindrait d’embleée 
les ganglions sus-claviculaires, ou & un cancer du sein qui reten- 
tirait sur les mémes ganglions sans toucher ceux de l'aisselle; 
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ces deux éventualités ne sont pas fréquentes en dehors des réci- 
dives ganglionnaires postopératoires. 

— Dans le deuxiéme cas, il s’agit d’une adénopathie sus-cla- 
viculaire droite. Il faut immédiatement penser a un cancer du 
poumon droit ou du lobe inférieur du poumon gauche et rechercher 
cette tumeur par la clinique et la radiographie. Si lon ne trouve 
rien, il faut penser & un cancer du tube digestif (cesophage ou 
estomac), & un cancer de l’ovaire, plus rarement & un cancer des 
voies aéro-digestives supérieures ou du sein retentissant exclusive- 
ment sur les ganglions sus-claviculaires. 


2° Etudions maintenant quelle est la valeur diagnostique du 
ganglion de Troisier. 

— « L’adénopathie de Troisier », au cours de Vévolution dun 
cancer thoracique ou abdominal certain, est-elle toujours cancé- 
reuse? Dans les critiques adressées & Troisier dés 1887, Jaccoud 
fait remarquer que l’opinion de Chomel et surtout de Grisolles, 
présentant induration des ganglions cervicaux dans le cours des 
lésions pulmonaires comme un signe certain de cancer du poumon, 
est trop absolue. « Il y a longtemps déja, dans ma clinique de la 
Charité, j'ai prouvé, dit-il, que cette altération peut étre liée a 
des lésions tuberculeuses. » Soupault et Labbé, cités dans la these 
de Bourquelot (Paris, 1909), « montrérent, preuve histologique a 
l'appui, que l’adénopathie de Troisier, lorsqu’il existe un néo- 
plasme, peut n’étre pas de nature cancéreuse, mais due a une 
infection par le bacille de Koch, ct que dans beaucoup de cas, 
les ganglions ont subi l’évolution scléreuse décrite par Cornil 
chez Vadulte ». Soupault et Labbé ajoutent encore que les adéno- 
pathies sus-claviculaires peuvent exister sans cancer viscéral ; 
que certaines affections tuberculeuses avec troubles digestifs 
et abdominaux peuvent s’accompagner d’adénopathies sus-clavi- 
culaire> ; que la syphilis a donné une adénopathie sus-claviculaire 
dans une observation de Mathieu ; enfin, que l’adénopathie peut 
tenir & une infection d’origine gastro-intestinale ou méme a un 
uleére gastrique. Et Troisier lui-méme déclare : « Je me suis 
souvent défendu d’avoir émis cette opinion que toute adéno- 
pathie sus-claviculaire était symptomatique d’un cancer viscéral. » 
Ces affirmations ne se diseutent plus aujourd’hui. 

— L’adénopathie sus-claviculaire cancéreuse, méme siégeant sur 
le ganglion le plus interne de la chaine cervicale transverse, est-elle 
une adénopathie spécifique du cancer de Vestomae ou, plus large- 
ment, cancer thoraco-abdominal? 
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Evidemment non, comme on a déja pu le voir dans la discussion 
du diagnostic. I] était d’ailleurs connu de Wirchow, de Henoch, 
de Leube et de beaucoup d’autres encore, que l’adénopathie sus- 
claviculaire n’était pas spécifique d’un cancer de lestomac. 
Dans son grand article de 1889, sur l’adénopathie sus-clavicu- 
laire dans les cancers de abdomen, Troisier range les obser- 
vations qu’il a pu recueillir, de la fagon suivante, en fonction de 
lorgane atteint : cancer de l’estomac, cancer primitif du foie, 
cancer des capsules surrénales, cancer de lintestin, cancer du 
pancréas, cancer du rein, cancer de lutérus, cancer de lovaire. 
C’est dire que Troisier ne faisait pas du ganglion sus-clavicu- 
laire un signe spécifique du cancer gastrique. Il savait, d’autre 
part, que le cancer du canal thoracique (rare) retentit sur les 
ganglions sus-claviculaires. Tout le monde sait encore que le 
cancer de la plevre du poumon retentit sur les ganglions sus- 
claviculaires, Troisier n’en parlait pas cependant. Enfin, le gan- 
glion de Troisier « premier symptOme » ou nettement secondaire, 
dans les cancers des voies aéro-digestives supérieures, est actuel- 
lement bien connu des cancérologues ; mais ceci est une autre 
- question, bien que beaucoup de cliniciens appellent « ganglion 
de Troisier » toute adénopathie sus-claviculaire. 

Malgré cela, le nom de « ganglion de Troisier » reste encore 
indissolublement lié au diagnostic du cancer de l’estomae dans 
lesprit de beaucoup de médecins et la routine est si grande qu'on 
en parle encore comme s'il s’agissait d’un signe important et 
spécifique. 

Depuis une quinzaine d’années cependant, avec Charbonnel, 
Nard, Farroy et Worms, Chauvenet et Langlois, on raméne & sa 
juste valeur ce signe démesurément gonflé, plus, d’ailleurs, par les 
cliniciens qui suivirent Troisier que par Troisier lui-méme. 


— Quelle est la fréquence de Vadénopathie de Troisier dans les 
principaux cancers du thorax et de Vabdomen? 

Voici d’abord comment se répartissent les 27 cancers du 
thorax et de l’abdomen qui sont 4 l’origine de l'adénopathie sus- 
claviculaire dans la statistique de Troisier : cancer de lestomac, 
14 cas ; cancer du duodénum, 1 cas ; cancer du pancréas, 1 cas ; 
cancer primitif du foie, 2 cas ; cancer du rein, 1 cas ; cancer de 
lutérus, 5 cas ; cancer des capsules surrénales, 1 cas ; cancer de 
lovaire, 2 cas. 

Voici maintenant ce que disent Farroy et Troisier en 1939, 


rappelant A cette occasion quelques statistiques anciennes et 
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modernes. « En 1925, l'un de nous, avec Worms, citait la statis- 
tique de Leube ; elle ne montrait que 4 cas d’adénopathie sus- 
claviculaire. Deux fois, d’ailleurs, les ganglions n’étaient percep- 
tibles que confusément pendant la vie. Les statistiques les plus 
anciennes sont conformes a la nétre. Gussebauer et Von Wini- 
voter, sur 403 autopsies, ne trouvent que 5 adénopathies. Charcot 
dit ne les avoir jamais vues quoiqu’il les ait recherchées systéma- 
tiquement. Palmer, sur 435 cancers de l’abdomen dont 307 de 
l'estomac, n’a observé que 17 adénopathies cervicales. Soupault 
et Labbé, sur 60 cancers abdominaux, ne l’ont trouvée que six 
fois. » 

Quant & nous, voici ce que notre expérience de cancérologue 
nous apprend. Si l’on entend par « ganglion de Troisier » une adéno- 
pathie sus-claviculaire en rapport avec un cancer quelconque, 
et en particulier avee un cancer des voies aéro-digestives supé- 
rieures ou du sein, qui retentit sur les ganglions sus-claviculaires 
apres atteinte des ganglions jugulaires ou axillaires, le nombre des 
ganglions de Troisier est tres grand. Leur constatation est banale 
et sans intérét diagnostique. Si l’on entend par « ganglion de 
Troisier » les adénopathies en rapport avec un cancer du thorax ou 
de Vabdomen, le nombre des cas diminue ; cependant, la fré- 
quence de l’adénopathie sus-claviculaire est, comme on va le 
voir, encore assez grande. 

Mais il serait plus intéressant de savoir dans quelles propor- 
tions les différents cancers du thorax et de l’abdomen retentissent 
sur les ganglions sus-claviculaires. Voici ce que nous donne l’im- 
portante statistique du Centre anticancéreux de Toulouse ; on 
trouvera dans le tableau ci-dessous la réponse aux questions que 
nous venons de poser et quelques renseignements complémentaires 
concernant le cété atteint. 
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Comme on le voit, sur 2.704 cancers siégeant dans le thorax ou 
abdomen, il y a eu 35 adénopathies de Troisier, soit 1,29 p. 100 
des eas. C’est le cancer du poumon qui fournit le pourcentage 
le plus élevé dadénopathies sus-claviculaires. En décroissant, 
viennent les cancers de l’cesophage, de Vovaire, de Vestomac, 
de Vintestin, enfin du col. Le cancer du corps n’a donné aucun 
ganglion de Troisier. Il est & remarquer que le cancer de estomac 
et celui de lovaire se placent sur le méme plan, avee un léger 
avantage pour ce dernier (1). 

Pour ce qui est du edté ott siege Padénopathie, si nous envi- 
sageons les deux cancers réunis de Poesophage et de |’estomac et 
si nous les comparons au cancer du poumon, nous voyons qu’il 
existe une différence tres nette : les 274 cancers de lcesophage 
ct de lestomac ont donné 14 adénopathies gauches pour 6 droites, 
les 41 cancers du poumon ont donné 4 adénopathies droites contre 
2 gauches. Ceci justifie ce que nous avons dit concernant la 
recherche cancer en présence adénopathie sus-clavi- 
culaire « premier symptOme » : si l’'adénopathie est a droite, il 
faut penser d’abord au poumon, si elle est & gauche, il faut penser 
dabord lcesophage ou a Pestomac. 

— L/adénopathie de Troisier est-elle, en général, une adénopathie 
précoce ou une adénopathie tardive; peut-elle ou non, par voie de 
conséquence, permettre un diagnostic précoce du cancer? 

Troisier avait signalé que Vadénopathie sus-claviculaire était 
le plus souvent un signe tardif des cancers de l’estomac. II avait 
cependant rapporté quelques observations dans lesquelles le 
malade avait survécu jusqu’é vingt mois aprés l’apparition de 
l’'adénopathie. Nous sommes d’accord avec Troisier sur l’appa- 
rition tardive des adénopathies sus-claviculaires. Nous avons eu 
loceasion d’observer deux adénopathies sus-claviculaires « premier 
symptome » pour cancer du poumon et deux pour cancer de 
lcesophage, mais ceci ne veut pas dire que ces manifestations 
ganglionnaires soient apparues précocement par rapport au 
‘ancer dorigine. On peut done poser, en principe, que l’adéno- 
pathie sus-claviculaire ne permet pas un diagnostic précoce du 
cancer. 

En conclusion, le « ganglion de Troisier » est un symptome 


(1) On peut remarquer que le cancer primitif du foie n’est pas cité dans notre 
statistique. Il s’agit d’un cancer que nous ne voyons pas au Centre. 
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actuellement bien classé dans les cancers du thorax et de l’abdo- 
men. Il est assez fréquent pour n’étonner personne. II reléve 
essentiellement et par ordre de fréquence d’un cancer du poumon, 
de lcesophage, de l’ovaire ou de l’estomac. I] se voit surtout 4 
gauche dans le cancer de l’cesophage et de l’estomac, surtout A 
droite dans le cancer du poumon. II est sans intérét diagnostique, 
sauf quand il est, ce qui est rare, une adénopathie premier symp- 
tome. Il n’est pas un symptome précoce, et le serait-il, i] ne 
présenterait aucun intérét thérapeutique, étant donné qu'il est 
une métastase éloignée du cancer d’origine et non accessible le 
plus souvent. 

La question des ganglions sus-claviculaires dans les cancers 
du thorax ou de l’abdomen a été intéressante a son heure ; il 
faut étre reconnaissant 4 Troisier d’avoir insisté sur ces adéno- 
pathies. Cette question est aujourd’hui sans intérét pour le 
médecin, le chirurgien et le cancérologue ; il nous parait inutile 
d’y revenir. 
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La prolifération néoplasique du tissu lymphoide peut se mani- 
fester chez le rat, soit sous la forme d’un processus leucémique 
diffus, soit sous la forme d’un processus localisé tumoral. 

Nous avons publié antérieurement, avee Ch. Oberling, quelques 
observations de ces leucémies lymphatiques du rat. Nous nous 
proposons de reprendre ici et de compléter étude des tumeurs 
lvmphoides malignes ou lymphosarcomes, que nous avons obser- 
vés & l'Institut du Cancer, dans notre élevage de rats. 

Ces tumeurs sont au nombre d’une vingtaine, sur plus de 
4.000 rats autopsiés. Le type tumoral était presque toujours 
identique, sauf dans deux cas. Nous en donnerons ici une deserip- 
tion densemble aprés avoir rapporté les protocoles d’autopsie 


particuliers & chaque animal. 


N° 1. —- Le rat 2 1.808 greffé avec un fibro-adénome mammaire mou- 
rail sept mois plus tard porteur d’une tumeur sous-cutanée du meme 
type. Dans abdomen existait, en outre, une tumeur mésentérique de la 
grosseur d’une noix, faisant bloc avec les anses intestinales, si bien qu’on 
ne pouvait préciser exactement son origine. 

Cette tumeur abdominale (T. 16) présentait (n° 3.536) la structure dun 
sarcome réticulo-lymphoblastique qui envahissait nettement la paroi 
intestinale. 

No 2. —— Le second cas concerne un vieux rat sacrifié qui présentait, 
au niveau de langle iléo-coecal, une tumeur grosse comme un haricot, 
développée aux dépens du ganglion iléo-ccecal ; celle-ci était constituée, 
sur coupe, par un tissu blane nacré avec, au centre, une plage hémor- 
ragique rougeatre. Cette tumeur (T. 47) éLait histologiquement (n° 4.901) 
un sarcome réticulo-lymphoblastique du ganglion iléo-ccecal. 

Ne 3. — Chez un rat gris ° 5.951 avait été introduit, quatre mois et 
demi avant sa mort, un cristal de benzopyréne dans un organe abdomi- 
nal. A ’autopsie, on trouve dans l’abdomen un peu d’ascite avee dépot 
fibrinoide gélatiniforme et une tumeur mésentérique du méso-intestinal 
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du volume d’une amande, qui agglomére les anses intestinales. Sur les 
autres mésos, notamment au niveau du foie, de la rate, des cornes uté- 
rines existe un essaimage de nodules analogues. Les ganglions para- 
rénaux sont hypertrophiés,les ganglions sus-cardiaques gros et de teinte 
rouge foncé. 

Cette tumeur (T. 68) était (n° 6.145) un sarcome réticulo-lympho- 
blastique du mésentére avec nodules métastatiques péritonéaux mul- 
tiples et métastases dans les ganglions para-rénaux et sus-cardiaques. 


Ne 4. — Le rat 2? 4.719 avait été greffé vingt mois auparavant, sans 
résultat, avec un fibro-adénome mammaire. II est sacrifié a lagonie, 
a lage de 24 mois 1 /2. Il existe une hémorragie abdominale et une masse 
tumorale sous-pylorique de la grosseur d’une noisette, qui se prolonge 
par une infiltration du mésopancréas et de l’épiploon, formant bloc avec 
le mésocélon. 

Cette tumeur (T. 76) est histologiquement (n° 6.372) un sarcome 
lymphoide a type lymphoblastique, qui infiltre Vintestin, le pancréas 
et essaime quelques éléments cellulaires a distance vers le foie, la rate, 
le rein et les ovaires. 

Elle a été greffée & 20 rats males de 8 mois, mais sans succés. 

Ne 5. — Le rat g 6.699 Agé de 15 mois, qui était un des animaux 
greffés avec la tumeur (T. 76), a succombé sept mois plus tard. Il 
présentait une masse médiastinale grosse comme une noisette. I! fut 
impossible de préciser s’il s’agissait d’une tumeur primitive ou d’une 
métastase de la tumeur de l’angle iléo-ccecal, car tous les visceres 
abdominaux étaient dévorés par les rats de la méme cage. 

Mais histologiquement (n° 6.684) cette tumeur (T.107) était un sar- 
come réticulo-lymphoblastique, donc d’un type un peu différent de la 
tumeur primitive. Ceci permet de la considérer comme une tumeur 
nouvelle qui constitue le 5¢ cas de lymphosarcome. 


Ne 6.— Chez le rat @ 5.295, un cristal de benzopyréne a été inclus 
dans le foie quinze mois et demi auparavant. I] succombe a l’age de 
23 mois avec une tumeur abdominale du volume d’une grosse noix, 
oblongue, soudant entre elles les anses intestinales. Au-dessous, on 
trouve 2 ou 3 nodules du volume d’un noyau de cerise plus ou moins 
gros ; ils sont un peu allongés, bien limités, placés en file linéaire, parais- 
sant étre des ganglions envahis. Dans le médiastin existe un ganglion 
du volume d’un petit fruit de noisette. 

Cette tumeur (T. 78) se présente histologiquement (n° 6.439), comme 
un sarcome réticulo-lymphoblastique du mésentére, avec de nombreux 
foyers hémorragiques ou sclérogénes ; elle envahit nettement la paroi 
intestinale et s’accompagne de métastases ganglionnaires. 


Ne 7. — Le rat 9 6.827 est sacrifié 4 Age de 16 mois. On trouve, dans 
lVabdomen, une légére ascite avec une tumeur de l’angle iléo-ccecal, 
grosse comme une amande,et de nombreux petits nodules blanchatres, 
épiploiques ; un ganglion sus-cardiaque est un peu gros. 

Histologiquement (n° 6.518) cette tumeur (T. 90), est un sarcome réti- 
culo-lymphoblastique du ganglion iléo-ccecal avec essaimage péri- 
tonéal, envahissement du pancréas et métastase dans un ganglion 
médiastinal. 
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No 8. — Le rat ¢ 5.801, qui avait regu du benzopyréne intracétébral, 
succomba quinze mois et demi plus tard, a l’age de 19 mois %, avec 
une tumeur rétro et sus-rénale gauche du volume d’une cerise, enser- 
rant la capsule surrénale gauche. Cette masse tumorale s’étend vers le 
rein droit, infiltre le méso pancréatique et adhére au lobe hépatique. 
Histologiquement (n° 6.590) cette tumeur (T. 97) est un sarcome réticulo- 
lymphoblastique qui n’envahit pas le rein, mais dissocie le parenchyme 
pancréatique. 


Ne 9. — Le rat $ 6.298 a regu, quinze mois auparavant, sous la peau 
un cristal de benzopyréne qui a provoqué la formation d’un petit sar- 
come sous-cutané. L’animal, agé de 19 mois 1%, est sacrifié 4 Pagonie. 
On découvre au niveau de l’angle iléo-coecal une tumeur du volume 
dune noix, agglomérant les anses intestinales ; les ganglion para- 
rénaux et médiastinaux sont un peu gros. 

Histologiquement (n° 6.899) la tumeur (T. 129) est un sarcome réti- 
culo-lymphoblastique avec envahissement des ganglions a distance. 


Ne 10. — Le rat $ 6.637, agé de 16 mois % a été greffé, treize mois 
avant sa mort, avec des fragments d’organes d’un rat atteint d’une 
chloro-leucémie. A Vouverture de l’abdomen, on trouve une masse 
tumorale occupant l’angle iléo-ccecal, du volume d’une grosse cerise, 
se continuant dans la racine mésentérique par d’autres petites masses 
nodulaires analogues jusque dans la région hilaire hépatique et la petite 
eourbure. De plus, les ganglions para-rénaux envahis atteignent les 
dimensions d’un petit haricot et d’un fruit d’amande. 

Histologiquement (n° 6.998) la tumeur (T. 141) est un sarcome réti- 
culo-lymphoblastique avec métastases ganglionnaires. 


Ne 11. — Le rat 2 7.094, qui avait recu quatorze mois auparavant 
du benzopyreéne sous la peau, est sacrifié 4 l’agonie. Il présente une 
tumeur abdominale de la grosseur d’une amande, développée dans 
langle iléo-ccecal, se prolongeant un peu le long de la racine du mésen- 
tere ; il existe, en outre, de multiples petits nodules métastatiques sur 
l'épiploon. Les ganglions médiastinaux et para-rénaux sont nettement 
augmentés de volume. Le foie est gros ainsi que la rate qui pése 1 g. 400. 

Histologiquement (n° 7.175) cette tumeur (T. 163) est un sarcome réti- 
culo-lymphoblastique avec envahissement diffus du foie, de la rate, 
des ovaires et multiples métastases épiploiques, ganglionnaires, en 
particulier dans un ganglion axillaire. 

Cette tumeur a été greffée 4 20 rats males de 4 mois, qui ont donné 
3 lumeurs, dont 2 ont régressé ultérieurement ; la troisitme a été le 
point de départ d’une transplantation de ce sarcome sur 20 passages. 


N° 12. — Le rat 9 7.835 a été greffé, neuf mois auparavant, sous la 
peau avec un caillot sanguin d’un rat atteint de subleucémie lymphoide 
ll est sacrifié A lagonie, A Age de 17 mois. On trouve une ,tumeur 
abdominale polynodulaire du volume d’une petite noix siégeant au niveau 
du ganglion iléo-ccecal ; d’autres ganglions le long du méso-intestinal 
sont hypertrophiés ; il existe une masse semblable du volume d’une 
cerise dans le méso-pancréas avec de nombreux petits nodules disséminés 
sur l’épiploon. Dans le médiastin, on voit une tumeur analogue un peu 
plus rougeatre. 
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Histologiquement (n° 7.265) cette tumeur (T. 173) est un sarcome 
réticulo-lymphoblastique avec des foyers de sclérose assez importants 
et un envahissement métastatique pancréatique et ganglionnaire. 

La tumeur greffée 4 20 rats femelles de 4 mois 4% a donné une tumeur 
qui a été Vorigine d’une transplantation en série sur 7 passages. 


N° 13. — Le rat $ 7.320, greffé quatorze mois auparavant avec une 
tumeur thymique subleucémique, succombe a l’Age de 18 mois. Dans 
V’abdomen on trouve une petite tumeur de l’angle iléo-ccecal du volume 
dune noisette, qui se continue par une trainée de ganglions hyper- 
trophiés dans le méso de l’intestin gréle. 

Histologiquement (n° 7.338) cette tumeur (T. 177) est un sarcome 


réticulo-lymphoblastique avec métastases dans les ganglions méso- 
pancréatiques. 


Noe 14. — Le rat 9° 7.539, greffé sans succés un an auparavant avec un 
fibro-adénome, est sacrifié 4 l’agonie 4 l’Age de 17 mois. Dans V’abdo- 
men existe une tumeur grosse comme une noix occupant l’angle iléo- 
coecal et se prolongeant le long du méso de I’intestin gréle. On trouve une 
autre masse tumorale volumineuse derriére le rein gauche qu’elle sou- 
léve et d’autres masses, de plus faible volume, occupant la région ilio- 
lombaire et le méso-ovarien. Les ganglions médiastinaux sont hyper- 
trophiés. 

Microscopiquement (n° 7.363) la tumeur (T. 181) est un sarcome 
réticulo-lymphoblastique avec métastases sur le péritoire, dans les 
ganglions et méme dans la moelle osseuse. 

La tumeur est greffée sans succés A 20 rats femelles de 5 mois. 


Noe 15. — Le rat 3 7.570, Agé de 16 mois 1%, est sacrifié quatorze mois 
apres avoir recu du dibenzanthracéne sous la peau. On trouve une 
tumeur de l’angle iléo-coecal polylobée , du volume d’une noisette, avec 
des métastases sur l’épiploon, sous forme de petits nodules disséminés, 
irréguliers, ainsi que dans les ganglions au niveau du promontoire, du 
médiastin et de la région axillaire. 

Histologiquement (n° 7.541) la tumeur (T. 195) est un sarcome reéti- 
culo-lymphoblastique avec métastases péritonéales et ganglionnaires. 

La tumeur a été greffée sans succés 4 10 rats males de 3 mois !5. 

Noe 16. — Le rat pie 2 8.043, ayant recu une injection de méthyl- 
cholanthréne en solution huileuse, onze mois auparavant, est sacrifié a 
lage de 20 mois %. On découvre une tumeur de l’angle iléo-ccecal 
de la grosseur d’une noisette allongée et le long du méso de l’intestin 
plusieurs nodules du volume d’un noyau de datte. Des nodules tumo- 
raux analogues existent dans les régions sus-claviculaire, axillaire et in- 
guinale gauche, mais ils sont indépendants des ganglions que l’on trouve 
dans Je voisinage avec leur aspect normal. 

Histologiquement (n° 7.590) cette tumeur (T. 203) est encore un 
sarcome réticulo-lymphoblastique avec des nodules métastatiques sous- 
cutanés du méme type; dans la région inguinale la glande mammaire 
est largement envahie par l’infiltration tumorale. 

La tumeur est greffée sans succes 4 10 rats femelles albinos de 3 mois. 

Ne 17. — Le rat 3 8.550 avait été greffé un an auparavant avec un 
chlorome transplantable (T. 58) apres une irradiation totale de l’animal 


— 


pe 
27 
ni 
ili 
d 
ré 
d 
| 
d r 
q e 
u 
p 
n 
I 
; a 
] 
| 


LES LYMPHOSARCOMES DU RAT 21 


par rayons X, a la dose de 600 r. II est sacrifié a l’agonie, a l’age de 
22 mois. Ilexiste une masse tumorale grosse comme un noyau de prune au 
niveau du pancréas et des métastases dans les ganglions para-rénaux, 
ilio-lombaires et surtout cervicaux ott la tumeur atteint les dimensions 
dune cerise du cété droit. 

Histologiquement (n° 7.927) cette tumeur (T. 235) est un sarcome 
réticulo-lymphoblastique de la région pancréatique avec métastases 
ganglionnaires. 


No 18.—Le rat 3 8.769 a recu, un an auparavant, unbroyat d’organe 
rat atteint de chloroleucémie. Il est sacrifié l'agonie 4 J’Age de 
17 mois. Il présente des tumeurs ganglionnaires multiples : dans la 
région cervicale gauche (noisette), axillaire droite (petite noisette) 
et gauche (haricot), médiastinale (petite cerise). De cette derniére part 
un cordon tumoral assez mince qui descend sur la paroi cardiaque anté- 
rieure pour aboutir a un groupe de petits nodules tumoraux siégeant 
prés de la pointe du coeur. Dans l’abdomen, il existe de multiples nodules 
métastatiques sur le péritoine, de la taille d’une lentille 4 celle d’un haricot. 
La rate, qui pése 5 g. 275, est parsemée de petits nodules tumoraux. 

Une numération globulaire a montré l’existence d’une subleucémie 
avec un taux de 66.000 globules blancs composés en majeure partie 
déléments lymphoides jeunes. 

Histologiquement (n° 7.983) cette tumeur (T. 238) est un sarcome 
lymphoide & tendance lymphocytaire et correspondant assez bien Aa la 
lymphomatose de la souris étudiée par de nombreux auteurs. Outre 
infiltration des ganglions et de la rate, on trouve des amas lympho- 
cytaires dans le foie autour des vaisseaux, dans les poumons et jusque 
dans la médullaire des capsules surrénales. 

On a tenté de transplanter cette tumeur en injectant du sang a 5 rats 
males de 2 mois % et en greffant un fragment de tumeur ganglion- 
naire 4 20 rats femelles de 10 mois dont la moitié avait subi une irra- 
diation générale par rayons X de 600 r, mais les résultats ont été 
négatifs. 


Ne 19. — Le rat 2 9.392, Agé de 13 mois, qui avait été greffé avec le 
lvmphosarcome transplantable (T. 163), est sacrifié huit mois plus tard. 
Il n’existe pas de tumeur sous-cutanée, mais une tumeur abdominale 
de la grosseur d’une petite prune dans la région pancréatique avec des 
métastases dans les ganglions mésentériques, para-rénaux et médias- 
tinaux ot les infiltrats tumoraux envahissent le thymus. On trouve 
aussi de petites métastases péritonéales et un peu d’ascite. 

Histologiquement (n° 7.994) cette tumeur (T. 240) est un sarcome réti- 
culo-lymphoblastique, donc du méme type que la tumeur greffée. 

Pour savoir s’il s’agissait d’une tumeur spontanée, nous l’avons 
greffée 4 10 rats males et femelles et une seule tumeur s’est développée, 
alors que la tumeur (T. 163) donnait & ce moment 70 p. 100 de succes : 
on doit done considérer cette tumeur comme une nouvelle néofor- 
mation. 


N° 20. — Le rat ¢ 9.118, 4gé de 18 mois %, avait été greffé avec le 
chlorome transplantable (T. 58), onze mois plus tét, et avait subi aupa- 
ravant une irradiation générale par rayons X de 600 r. On le sacrifie a 
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Vagonie. Il présente une tumeur abdominale de l’angle iléo-ceecal, 
grosse comme une petite prune, ainsi que plusieurs métastases au 
niveau des ganglions mésentériques, en trainées le long du méso jusqu’au 
hile de la rate. 

Histologiquement (n° 8.029) la tumeur (T. 245) est un sarcome réti- 
culo-lymphoblastique de la région iléo-ccecale avec métastases ganglion- 
naires de voisinage et méme 4a distance, puisqu’il existait un début 
denvahissement d’un ganglion iliaque. 

On a essayé vainement de greffer cette tumeur A 10 jeunes rats males 
de 2 mois \%. 


L’étude des 20 cas de lymphosarcomes du rat que nous venons 
de rapporter montre que toutes ces tumeurs, 4 deux exceptions 
pres (casn° 4et 18), correspondent 4 un méme type de néoplasie 
dont nous voulons donner maintenant une description d’ensemble. 

Presque toutes ces tumeurs ont été observées chez des rats 
albinos de notre élevage, mais nous avons rapporté aussi 2 cas 
concernant un rat gris et un rat pie. Le sexe ne semble pas jouer 
de réle important, puisque les tumeurs se rencontrent 4 peu prés 
dans les mémes proportions chez les males et chez les femelles. 
Tous nos animaux étaient agés de plus de 1 an; l’Age moyen 
étant de 18 mois. 

Il faut remarquer que toutes ces tumeurs doivent étre considérées 
comme des tumeurs spontanées bien que la majorité des animaux 
appartiennent & des séries expérimentales. Les rats, pour la 
plupart, ont été greffés avec des tumeurs, dont certaines de la 
série hématopoiétique, lymphoide ou myéloide, mais ces greffes 
ont donné des résultats négatifs et dans les cas suspects nous 
avons exposé les arguments qui militaient en faveur de leur 
origine spontanée. Les autres animaux (7 cas) ont été traités 
par des corps synthétiques cancérigenes (dibenzanthracéne, 
benzopyréne, méthylcholanthréne). Sans pouvoir nier 4 priori 
une action déterminante, sion favorisante de ces corps, il nous 
semble plus logique de considérer ces tumeurs comme spontanées, 
au méme titre que celles de lautre série d’animaux jusqu’a 
preuve du contraire. 


ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE. — Du point de vue macros- 
copique, nos lymphosarcomes du rat se développent, dans la 


* * 
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regle, au niveau du ganglion de l’angle iléo-ccecal, quand il est 
possible de préciser le si¢ge du début. Dans 2 cas seulement (17 
et 19) la tumeur principale occupait la région pancréatique, 
dans 1 eas (8) elle était pararénale. 

D’ordinaire la tumeur, du volume d’un haricot 4 celui d’une 
grosse noix, se 
présente comme 
une masse & sur- 
face lisse, régu- 
liere ou légere- 
ment lobulée, de 
teinte blanchatre 
ou souvent poly- 
chrome. 

Elle est, en ef- 
fet constituée 
par un tissu 
ferme, d’aspect 
humide, succu- 
lent dans les 
zones blancha- 
tres, mais pres- 
quetoujours par- 
semé de foyers 
hémorragiques 
rougeatres avec 
quelques ZONES Fig. 1. — Sarcome réticulo-lymphoblastique T. 181 (N° 14) : 
de nécrobiose. zone mixte réticulaire et lymphoblastique. 

Cette tumeur 

principale donne souvent des métastases dans les ganglions mé- 
sentériques sous forme de nodules tumoraux «en chapelet » isolés 
ou confluants jusqu’A se fusionner avee la tumeur iléo-ccecale. 
Ainsi se trouve constituée une masse abdominale infiltrant tout 
le mésentére et adhérant fortement aux anses intestinales. 

Dailleurs, Ja paroi intestinale, en particulier au niveau du 
coecum, se trouve trés souvent envahie par l’infiltration tumo- 
rale ; de méme le pancréas est le si¢ge d’une dissociation trabé- 
culaire fréquente. Il n’est pas rare de constater un semis métasta- 
tique sur le péritoine, accompagné de formation d’ascite a liquide 
citrin ou hémorragique. 

Les métastases ganglionnaires 4 distance ont été notées dans 
la moitié des cas au niveau des ganglions pararénaux, ilio- 
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lombaires, médiastinaux et méme dans 3 cas au niveau des 
ganglions axillaires ou cervicaux. Il existe aussi, parfois, des 
métastases viseérales dans le foie, la rate, les ovaires, la moelle 
osseuse ou méme dans le tissu sous-cutané avec envahissement 
de la glande mammaire. 

Du point devue 
histologique, la 
tumeur offre 
Vimage dun sar- 
come réticulo- 
Ivmphoblastique 
dont les éléments 
forment soit des 
plages homoge- 
nes d’aspect syn- 
citial, soit plus 
souvent des nap- 
pes de cellules 
mononucléées, 
tantoét isolées, 
tantot groupées 
en amas irrégu- 
liers (fig. 1). 

Au niveau des 
plages homoge- 

Fic. 2. — Sarcome réticulo-lymphoblastique T. 181 nes, surtout fré- 

(N° 14) : métastase dans la moelle osseuse. quentes dans les 
sinus périphéri- 
ques des ganglions envahis, les cellules sans limite nette forment 
une nappe cytoplasmique homogéene parsemée degros noyaux 
arrondis d’aspect clair; ceux-ci ont un fin réseau chromatinien 
qui se condense un peu au contact de la membrane ou au centre, 
simulant un gros nucléole, qui d’ailleurs peut exister réellement 
dans certains noyaux. 

Dans les zones de dissociation cellulaire, les éléments se pré- 
sentent sous forme de cellules bien individualisées, le plus souvent 
arrondies quand elles sont isolées, mais parfois irréguliéres, 
polygonales par pression réciproque. Le cytoplasme abondant 
est d’autant plus acidophile qu’on se trouve au voisinage des 
foyers nécrobiotiques ; le noyau volumineux, arrondi, parfois 
lobé, encoché, est d’ordinaire clair, 4 fin réseauchromatinien avec 
ou sans nucléole. 
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Dans certaines régions on peut voir quelques cellules géantes 
avee noyaux monstrueux; et au voisinage des foyers hémor- 
ragiques, qui dissocient les éléments tumoraux, se trouvent 
quelques cellules néoplasiques surchargées de pigment ferrique. 
D’autres remaniements tumoraux peuvent s’observer, en parti- 
culier dans les 
tumeursaten- 
dance nécro- 
biotique im- 
portante.On y 
voit sébau- 
cher une réac- 
tion fibroblas- 
tique, d'abord 
légere, qui 
forme un ré- 
seau collagene 
enserrant les 
cellules tumo- 
rales eneore 
actives, puis 
s'étendant 
pour former 
des plages 
seléreuses 
denses. 


ane Fic. 3. — Sareome réticulo-lymphoblatiques T. 195 
Les mitoses (N° 15) : métastase dans un ganglion axillaire. 


sont fréquen- 

tes, souvent anormales ; la malignité de ces tumeurs est confirmée 
par linfiltration diffuse des organes voisins comme lintestin, le 
foie, la rate, ou éloignés comme le thymus, la glande mammaire, 
la moelle osseuse (fig. 2), ainsi que par la fréquence des métas- 
tases ganglionnaires, m¢éme a distance (fig. 3). 


Dans les 2 cas (n° 8 et 18) que nous avons individualisés sous 
le nom de sareomes lymphoides, l’aspect anatomo-pathologique 
differe de celui que nous venons d’étudier. Nous avons décrit 
dans le protocole d’autopsie de chaque animal l’aspect macros- 
copique et la topographie des tumeurs. Au point de vue histo- 
logique, ces sarcomes lymphoides se caractérisent par leur aspect 
plus homogéne ; ils sont formés de cellules mononucléées, d’aspect 
lymphoide, avee prédominance de lymphoblastes chez le rat n° 4 
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(fig. 4) et de lymphocytes chez le rat n° 18 (fig. 5) ott la tumeur 
s'accompagnait d’ailleurs d’une subleucémie. Le cytoplasme est 
moins abondant, le noyau plus petit, d’aspect foneé, & chroma- 
tine dense; les mitoses sont moins abondantes. Le réticulum 
tumoral est tres lache, peu apparent et ses cellules rarement 
visibles. Les fo- 
yers hémorragi- 
ques et les foyers 
dégénératifs sont 
la exceptionnels. 


r <= ROSS 
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Les lympho- 
sareomes du rat 
nont guere fait 
Vobjet de tra- 
vaux d’ensemble 
dans la littéra- 
ture jusqu’au 
travail récent de 
Me Euen paru en 
1939. 

Antérieure- 


ment, Wolley et 


Fig. 4. — Sarcome lymphoblastique T. 76 (Ne 4): Ww herry avaient 
envahissement du pancréas. rappo Ste, en 

1911, un cas de 

lymphosarcome chez un rat sauvage (cas n° 11). Bullock et Roh- 
denburg, en 1917, ont signalé un cas de tumeur des ganglions, 
étiquetée myélome, sans aucun détail. Tout derniérement Ratcliffe 
(1940) a observé un lymphosarcome des ganglions mésenté- 
riques chez un rat male dans deux souches différentes. Mais une 
étude plus importante est celle de Bullock et Curtis qui, dans 
un article paru en 1930 sur Jes tumeurs spontanées du rat, ont 
signalé les principaux caractéres du sarcome des ganglions mésenteé- 
riques, dont ils ont observé 78 cas sur 489 animaux porteurs de 
tumeurs. Ces auteurs ont noté une plus grande fréquence chez le 
male que chez la femelle, et ils ont insisté sur ?envahissement et 
Pulcération de la paroi ccecale. Ils ont pensé enfin que la forme 
habituelle, le sareome réticulo-lymphoblastique, quwils dénom- 
ment sarcome & cellules polymorphes, pouvait ¢tre un sarcome 
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de la cellule réticulaire. Dans un article ultérieur ces mémes 
auteurs, en collaboration avee Dunning, se basant sur les résul- 
tats du croisement de deux souches, dont lune était riche en 
sarcomes des ganglions mésentériques, admettent qu'il doit 
exister une susceptibilité héréditaire pour cette tumeur. 

Me Euen, 
enfin, a ob- 
servé 99 cas 
de lympho- 
sarcomes dans 
un élevage 
de pres de 
10.000 rats, en 
six ans, mais 
la fréquence 
était trois fois 
plus grande 
chez les fe- 
melles.La des- 
cription de la 
tumeur se su- 
perpose a celle 
des auteurs 


précédents. 

Les tentati- 
bg faites eed Fig. 5. — Sarcome Iymphocytaire T. 238 (Ne 18) : 
Me Euen pour envahissement d’un ganglion et coulée péricapsulaire. 


greffer cette 

tumeur sont restées vaines contrairement & nos propres résul- 
tats. Sur 7 tentatives de greffes de sarcome réticulo-lymphoblas- 
tique, nous avons eu 3 suceés et lune des tumeurs a pu étre 
transplantée jusqu’au 20° passage. Par contre, nous avoys échoué 
avec les 2 sarcomes lymphoides. 


En résumé, dans le présent travail nous avons rapporté une 
vingtaine d’observations de lymphosarcomes chez le rat recueillies 
dans un élevage de plus de 4.000 animaux. La grande majorité 
de nos tumeurs correspond au sarcome réticulo-lymphoblastique 
des ganglions mésentériques ; celui-ci a pu ¢tre transplanté dans 
3 cas sur 7 tentatives, jusqu’au 20° passage pour lune des tumeurs. 
Deux de nos tumeurs sont des sarecomes lymphoides & prédomi- 
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nance lymphoblastique ou lymphocytaire qui n’ont pu étre 
transplantés par greffes. 

On retrouve donc, chez le rat,les différentes variétés de tumeurs 
lvmphoides observées chez homme, depuis le lymphosarcome 
a type réticulaire avec différenciation lymphoide jusqu’au lympho- 
sarcome a type lymphocytaire. 
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Un cas de chlorome transplantable du rat 
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Dans un travail antérieur sur les leucémies du rat, M. et P. Gué- 
rin ont décrit, avee Ch. Oberling, une chloro-leucémie qui, par 
greffe sur une vingtaine de rats, a provoqué une chloro-leucémie 
avee formation, chez un animal, d’un petit chlorome sous-cutané. 
Cette tumeur a pu étre transplantée en série sur 6 passages 
jusqu’éa ce jour. 

Les premié¢res transplantations en série de chloro-leucémie 
ont été faites chez la souris par Hall et Knocke (1938), avec 
présence de chloromes sous-cutanés, puis par Kirchbaum et 
Strong (1939). 

Nos expériences sont les premiéres dans lesquelles un chlo- 
rome du rat a pu ¢tre transmis en série, puisque Wilens et 
Sproul (1936), chez le méme animal, ont abouti a des résultats 
négatifs. 

Dans le présent travail, nous nous proposons d’étudier les 
varactéres anatomo-pathologiques de ce chlorome transplan- 
table et certaines de ses propriétés biologiques : nature du pig- 
ment, influence d’un régime spécial et d’une irradiation générale 
par rayons X sur la prise des greffes. 


DE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


Sur pres de 350 rats inoculés, nous avons obtenu 34 tumeurs 
qui se sont développées jusqu’é la mort de animal et 5 tumeurs 
qui ont régressé, aprés avoir atteint parfois le volume d'une 
noisette. Le pourcentage de prise de greffes est done assez faible, 
10 p. 100 environ, bien que, dans certaines séries, la réussite ait 
dépassé 50 p. 100. 
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Il est a noter que les injections d'une émulsion par voie intra- 
veineuse (10 rats) ou intrapéritonéale (20 rats) sont restées 
négatives. 

Ces tumeurs évoluent, dans l’ensemble, assez lentement, en 
cing Asix mois, exceptionnellement en trois mois ou un an ; le temps 
de latence de- 
puis le moment 
de la greffe 
étant de quel- 
ques mois en 
général, 


Au point de 
vue macrosco- 
pique, les tu- 
meurs sont en 
moyenne du 
volume d’une 
amande ou 
d’une noix, 
mais elles peu- 
vent atteindre 
celui d’une 
mandarine ou 
d’un gros ceuf 
de poule et pe- 
ser alors jus- 
qu’a 75 g. 
(fig. 1). L’as- 
pect de la tu- 

Fic. 1. — Chlorome en cours de transplantation. meur est celui 
d'un tissu ho- 
mogene, ferme, de teinte nettement verdatre parfois, assez pale 
le plus souvent ; celle-ci contraste avec la teinte blanc-jaunatre 
des zones de nécrose, assez étendues sur les tumeurs volumi- 
neuses. La tumeur est assez bien limitée dans l'ensemble, mais 
adhere un peu aux plans profonds ou a la peau dont il faut 
parfois la détacher au bistouri. 

Il peut exister des métastases comme dans les 12 cas sur 
lesquels nous reviendrons ultérieurement. Elles si¢gent le plus 
souvent dans les ganglions (8 cas), profonds (médiastinaux, ilio- 
lombaires), ou superficiels (cervicaux, axillaires, inguinaux). 
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Les reins sont le siége de métastases, parfois volumineuses 
(6 cas). Le foie peut présenter (5 cas) des infiltrations métasta- 
tiques périvasculaires ou des infiltrations diffuses dans les sinus, 
saccompagnant parfois d’une véritable leucémie, comme en 
témoigne examen du sang : la numération globulaire donne 
des chiffres de globules blanes allant jusqu’dé 60.000 avec pré- 
sence d’éléments myéloblastiques tumoraux dans la circulation. 
La rate, envahie par les cellules leucémiques, est hypertrophiée, 
pouvant peser jusqu’é 2 g. 5. La moelle osseuse peut étre infiltrée 
abondamment par les cellules tumorales. 


Au point de vue histologique, le chlorome est constitué sur les 
coupes microscopiques par des éléments myéloides avee un gros 
noyau arrondi ou plus rarement encoché, lobulé, réniforme, 
d’aspect plutdét clair, 4 chromatine assez fine avec un gros nucléole 
fréquent ; le cytoplasme est plut6t basophile ; les mitoses sont 
assez fréquentes. 

Sur les frottis de tumeur, on voit des éléments cellulaires 
avec un noyau volumineux, 4 réseau chromatinien trés fin et pale 
et un protoplasme plus ou moins abondant surchargé de fines 
granulations qui peuvent diffuser largement en dehors des cel- 
lules : ce sont des myéloblastes tumoraux (fig. 2). Ces éléments 
celhulaires s’agglomerent en nappe homogéne par juxtaposition 
ou bien ils existent & l’état isolé sous forme de cellules disposées 
en files linéaires ou en amas irréguliers. En quelques points, on 
trouve certains éléments en maturation myéloide avec formation 
de myélocytes, métamyélocytes et polynucléaires. Fréquemment, 
on voit le tissu tumoral parsemé d’éléments en surcharge lipidique 
ct de macrophages chargés de débris cellulaires. Dans les tumeurs 
volumineuses, les zones de tissu nécrobiotique sont fréquentes. 
Le stroma est représenté par quelques travées fibroblastiques 
avee collagene assez net, formant un réseau & larges mailles, sauf 
dans certaines zones en remaniement sclérogéne. 

A la périphérie de la tumeur, les éléments tumoraux infil- 
trent souvent et dissocient la musculature sous-jacente. Il en est 
de méme dans les métastases, en particulier dans les ganglions, 
ou Ton retrouve fréquemment, en dehors de la capsule, des 
coulées d’éléments néoplasiques qui vont essaimer 4 grande dis- 
tance dans les tissus voisins. 

Au niveau des reins, il faut souligner un fait déja signalé anté- 
ricurement par d’autres auteurs et par nous-mémes : ¢’est l’accu- 
mulation dans les tubes contournés, surtout dans les zones sous- 
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eapsulaires, dune substance globulaire de teinte vert jaunatre, 
Nous ne l’avons pas observée dans d’autres cas de leucémie myé- 
loide ou lymphoide, et nous pensons qu'elle est peut-étre en rap- 
port avee le métabolisme du chlorome. 


Fig. 2. lrottis de la tumeur montrant Vabondance des granulations. 


Voici, & Vappui de cet exposé, Pobservation résumée de chacun 
des cas principaux de nos expériences, ceux qui, accompagnes 
de métastases, nous paraissent les plus intéressants. 


INS E. Rat A. 5.634 2 du 1° passage. Nous minsisterons pas sur 
ce cas dont les détails ont été donnés dans notre publication sur fes 
« Leucémies du Rat 

Noe 2. Le rat A. 7.775 2 du 3° passage, aprés une période latente 
de cing mois, présente, dans l'espace de huit mois, une tumeur, de !a 
grosseur d'un ceuf de poule, de teinte brun verdatre, dont on fait labla- 
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tion presque totale. Cette tumeur repousse et pése 40 g. ala mort de 
animal, trois mois et demi plus tard. Il existe des métastases dans les 
ganglions médiastinaux et para-rénaux. 


N° 3. — Le rat A. 7.781 3 du 3® passage succombe, avec une tumeur de 
5 g. de la grosseur d’une amande, de teinte vert pale. Elle s’est dévelop- 
pée en cing mois, aprés une latence de deux mois et demi. Une numé- 
ration sanguine, faite avant la mort de l’animal, montre l’existence d’une 
leucémie légére avec 60.800 globules blancs dont un certain nombre 
étaient des éléments myéloides jeunes anormaux. 

Dailleurs la moelle osseuse, de teinte jaune verdatre, était formée 
d’élements myéloblastiques tumoraux, la rate grosse (1 g. 760) contenait 
de nombreuses cellules leucémiques que l’on retrouvait, en quantité 
moindre, dans les sinus hépatiques. 


No 4. — Le rat A. 7.792 2 du 3& passage succombe avec une double 
tumeur (7 g.), ’une de la grosseur d’une amande, l’autre d’une noisette 
toutes les deux de teinte verdatre. Elles se sont développées en six mois, 
apres une latence de quatre mois. L’examen du sang avait montré un état 
subleucémique avec 36.600 globules blanes. On trouve d’ailleurs quelques 
éléments leucémiques dans les sinus du foie et un petit foyer métasta- 
tique dans le rein. 


N° 5. — Le rat A. 7.799 g du 3° passage a présenté en trois mois, 
aprés une période latente de deux mois et demi, une tumeur double, 
lune antérieure, grosse comme une noisette, l’autre postérieure, de la 
taille d'une amande, dont on fait ablation totale. Elle récidive et donne 
en deux mois et demi une nouvelle tumeur du volume d’une amande, 
tandis que la tumeur antérieure atteint celui d’une grosse prune 
(20 g.). Il existe dans la région sous-rénale gauche un petit nodule 
métastatique, de teinte verdatre nette. 


N°6.—Le rat A.8.0553 du4® passage meurt avec une tumeur pesant 
20 g. de la grosseur d’une prune, développée en quatre mois, aprés 
deux mois de latence. Il existe des métastases ganglionnaires multiples : 
axillaire gauche (grosse amande), inguinale gauche (noisette), cervicale 
gauche (gros fruit de noisette) et axillaire droite (lentille) (fig. 3). Les 
reins sont un peu gros de teinte vert jaundtre avec plusieurs petits 
fovyers nodulaires en surface, nettement verdatres, qui représentent des 
nodules métastatiques. 


No 7. — Le rat A. 8.159 ¢ du 4° passage a présenté, aprés trois mois 
de latence, une tumeur qui atteint au bout de quatre mois et demi le 
volume d’un ceuf de poule, de couleur gris pale, un peu verdatre. Ll existe 
des métastases dansles ganglions axillaires et dans la région lombaire ott 
la masse tumorale enserre le pole inférieur des deux reins, envahissant 
largement le parenchyme rénal. 


No 8. — Le rat A. 8.310 3 du 5° passage présente une tumeur qui se 
développe en trois mois, rapidement, pour atteindre le volume d'une 
noisette, d’aspect un peu spécial, rougeatre en surface, elle a sur coupe 
une teinte jaune verdatre. L’image histologique est assez particuliére : 
c'est une tumeur formée de cellules trés jeunes du type hémo-histio- 
blastique avec des éléments en différenciation myeéloide (tig. 4). 


BULL. pu CANCER 1942. T. 930. 
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i! existe en méme temps une leucémie légére avec forte anémie (glo- 
bules blancs 52.400; globules rouges 2.260.000). Les frottis montrent 
certaines cellules tumorales, caractérisées par un cytoplasme bleuté 
sans granulation avec noyau important a volumineux nucléole ; on voit 
aussi des myéloblastes et d’assez nombreuses métamyélocytes a noyau 
lobé, encoché ou annelé. La moelle trés pale, presque blanchatre, est 
formée presque uniquement par des éléments myéloides trés jeunes et 


* 


Fic. 3. — Métastase ganglionnaire. 


des hémocytoblastes. La rate qui pése 1 g. 450 présente un foyer rouge 
sombre et se trouve envahie de facon diffuse. Le foie brunAtre montre 
quelques foyers nodulaires plus clairs constitués par de petits amas, 
surtout périvasculaires d’éléments néoplasiques. 

Enfin les ganglions cervicaux, médiastinaux et mésentériques sont 
tres augmentés de volume, du fait d'une infiltration massive. 


—Le rat A. 8.3144 du 5¢ passage présente,au bout de trois mois 
et aprés quatre mois de Jatence, une tumeur grosse comme une péche, 
de teinte vert pale,{dont on fait ablation presque totale. En trois mois 
et demi se développe une nouvelle tumeur volumineuse qui pése 75 g. 
a la mort de l’animal et s’accompagne d’une métastase médiastinale. 

Ne 10. — Le rat A. 9.087 3 du 4° passage succombe douze mois et 
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demi apres la greffe et présente une tumeur de la grosseur d’une noix, 
développée en quatre mois et demi. Les deux reins sont déformés par 
des masses métastatiques polynodulaires : la moitié inférieure du rein 
gauche n’est plus représentée que par une masse ovoide, bilobée de la 
grosseur d’une cerise (fig. 5). Il existe une grosse métastase ganglion- 
naire médiastinale. Le foie est volumineux, rougeatre ; de méme la rate, 


Vic. 4. — Tumeur du type hémohistioblastique : on note plusieurs mitoses et des 
foyers de différenciation myéloide 4 noyaux plus foncés et plus irréguliers. 


qui est rouge vif et pése 2 g. 5 environ. Ces deux organes sont le siége 
dune infiltration leucémique intense. 


Ne 11. — Le rat A. 9.088 ¢ du 4°® passage est sacrifié presque un an 
apres la greffe. Il présente une volumineuse tumeur (75 g.) qui envahit 
la colonne vertébrale et le rein droit. Il existe une métastase dans le 
ganglion inguinal gauche. 


N° 12. — Le rat A. 9.097 ¢ du 4¢ passage est sacrifié huit mois et demi 
apres Ja greffe, avec une tumeur de 35g., de la grosseur d’un abricot. 
Des métastases existent dans les ganglions superficiels (axillaires, ingui- 
naux) et profonds (para-rénaux, ilio-lombaires). 
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Les faits constatés au cours de ces expériences paraissent 
apporter un nouvel argument en faveur de l’existence de leucémies 


| | 


Fig. 5. — Métastases rénales : aspect macroscopique. 
—~ Gr. : X 2. On voit la surface du rein droit 
et la tranche de section du rein gauche. 


secondaires a des tu- 
meurs myélomateuses, 
cest-a-dire a des leu- 
cémies d'origine mé- 
tastatique. Bien que 
cette conception ait 
été niée par des au- 
teurs, tels que Ferrata 
et Noegeli, les faits 
expérimentaux les 
plus récents ont 
prouvé lexistence de 
leucémies certaine- 
ment secondaires Aa 
une tumeur primitive. 
Furth, Kaalund- Jor- 
gensen et Storti l’ont 
démontré chez la sou- 
ris. Nous venons de le 
faire chez le rat. 


ETUDE 
BIOLOGIQUE 


Nature du pigment 
vert. — Nous avons 
vuque notre myélome 
transplantable du rat 
se caractérisait par 
une teinte verdatre 


plus ou moins nette qui lui a fait donner le nom de « chlorome ». 

D’ailleurs tous les auteurs qui se sont occupés des chloro- 
leucémies chez les petits animaux de laboratoire (rats, souris) 
ont noté cette coloration spéciale. Elle s’observe toujours dans les 
leuecémies myéloides, bien que Kirschbaum et Strong signalent 
une teinte veric des ganglions dans une leucémie de type lym- 


phoide. 
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Nous avons cherché & savoir, & notre tour, quelle était la cause 
de cette coloration spéciale, qui avait déja intrigué les auteurs 
dans les cas de chlorome humain, ot elle fut décrite pour la 
premitre fois par Aran, sous le nom de « cancer vert ». 

Nous ne ferons que mentionner lopinion qui rattache la teinte 
verte a la présence de cellules éosinophiles (Ottenberg, 1909). 
Kossel et Giese (1921) suggérent que la coloration dépend de la 
présence & la fois @ions soufre libres et d'une certaine quantité 
de fer dans un état réactif. Pour d’autres (Huber, 1878, 
Chiari, 1883) c'est un pigment qui doit étre rattaché aux lipo- 
chromes ; pour la plupart des auteurs le pigment se produirait 
au cours de la dégradation ou plut6t de la synthése de l’hé- 
moglobine. 

De fait, les recherches récentes s’orientent dans cette voice 
puisque Thomas, en collaboration avee Dustin et Bigwood, 
pense que la coloration verte est due & la présence de proto- 
porphyrine. En dehors de ses propriétés chimiques, cette sub- 
stance se caractérise par une trés belle fluorescence rouge intense 
en lumicre ultra-violette avec un spectre de fluorescence parti- 
culier (bande nette vers 635 my et une frange moins vive vers 
665 mw). Or, ces auteurs ont constaté cette fluorescence dans 
2 cas de chlorome, au niveau de la tumeur et au niveau des 
métastases. 

La fluorescence des tumeurs peut cependant s’observer en 
dehors du chlorome. Margarot et Devéze (1929) ont signalé une 
fluorescence « de teinte orangée » dans les cancers spontanés et 
Korbler (1931) a vu une forte fluorescence rouge dans divers 
épithéliomas du nez, du cou et du sein. Plus récemment, Gou- 
gerot et Patte (1939) insistaient sur la fluorescence rouge trés 
intense, incandescente, des uleérations néoplasiques spino-cellu- 
laires. 

Au point de vue expérimental, Policard dés 1924 avait signalé 
la fluorescence d’un rouge brique vif d’un sarcome du rat, en 
notant que la zone fluorescente était formée de tissu nécrosé. 
C’est l4 un point important, ear dans le chlorome la fluorescence 
Sobserve dans les zones de tissu actif, alors que dans les autres 
cancers elle se manifestedans les zones nécrobiotiques. 

A Vappui dumatériel expérimental dont nous disposons nous 
avons repris cette étude de la fluorescence dans les chloromes. 

Sur une vingtaine de tumeurs examinées en lumitre ultra- 
violette, toutes, sauf une, ont présenté une belle fluorescence 
rouge intense, en particulier dans les zones de tissu actif; toutefois, 
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sur les piéces non fraiches, la teinte avait tendance & s’atténuer 
et 4 virer 4 l’orange. Le plus souvent nous l’avons retrouvée au 
niveau des métastases. Il semble y avoir une certaine relation 
entre l’intensité de la fluorescence et le stade évolutif ou le type 
histologique, car dans le cas d’hémo-histioblastome a cellules 
trés jeunes, ayant évolué rapidement (rat A.8.310), la fluorescence 
était bien moins marquée. 

Par comparaison, nous avons examiné de nombreuses tumeurs 
du rat, soit spontanées (13 cas), soit transplantatées et de 
10 souches différentes. Ces tumeurs comprenaient des tumeurs 
bénignes (fibro-adénomes mammaires) et des tumeurs malignes 
(sarcomes ou épithéliomas), en particulier plusieurs lymphosar- 
comes, un myélosareome et une leucémie myéloide. 

Nous avons examiné aussi, en lumicre ultra-violette, plusieurs 
tumeurs provoquées (sarcomes ou épithéliomas, tumeurs primi- 
tives ou tumeurs transplantées) par les corps synthétiques 
dibenzanthracéne, benzopyrene, méthylcholanthréne. Nous avons 
méme examiné des tumeurs variées de souris ou de poulet. Or, 
jamais nous n’avons retrouvé la fluorescence rouge intense 
saractéristique des tumeurs du type chlorome : une seule fois 
dans un épithélioma spino-cellulaire de la corne utérine chez un 
rat nous avons noté une fluorescence orangée, correspondant 
@ailleurs & une zone trés nécrotique. 

Par ailleurs, l’étude du spectre de fluorescence, effectuée par 
M. Sannié, directement sur un fragment tumoral émettant une 
belle fluorescence rouge, a prouvé qu il s’agissait bien de proto- 
porphyrine. 

Mais est-on autorisé, comme le font certains auteurs, & rat- 
tacher 4 la protoporphyrine la teinte verte du chlorome ? Il 
nous semble que la question n’est point résolue, et cela pour 
plusieurs raisons. 

C’est d’abord la discordance qui existe entre les zones de teinte 
verte et celles douées de fluorescence. Si dans l’ensemble, en effet 
ces zones se superposent, il n’est pas rare de constater qu elles 
peuvent différer enticrement. 

Dans nos observations personnelles, nous avons noté, dans une 
tumeur d’aspect verdatre, une fluorescence pratiquement nulle. 
Dans une autre, la fluorescence existait bien au niveau de la 
tumeur, mais manquait au niveau des ganglions et des nodules 
métastatiques du rein. 

Enfin, il faut savoir que certains tissus, comme les glandes 
orbitaires du rat, sont doués d’une belle fluorescence rouge due 


4 
] 


AZADA 


UN CAS DE CHLOROME TRANSPLANTABLE DU RAT 39 


a la protoporphyrine (Derrien et Turchini), fait que nous avons 
pu vérifier ; or, les glandes de Harder ne sont pas de teinte ver- 
datre, mais plut6t brunatre. 

Pour toutes ces raisons, nous ne pensons pas que la proto- 
porphyrine soit la cause, tout au moins dans le chlorome du rat, 
de la teinte verte : celle-ci serait due 4 une autre substance pro- 
duite au cours du métabolisme dévié des porphyrines. 

Au cours des mémes expériences, nous avons étudié le compor- 
tement des greffes sur les animaux dont le « terrain » avait été 
modifié en les soumettant, soit & un régime spécial, soit a4 une 
irradiation générale par rayons X, car divers auteurs ont signalé 
que la transplantation des tumeurs était favorisée dans ces divers 
cas. 


Influence des irradiations. — L’irradiation générale unique des 
animaux a été faite, dans les vingt-quatre heures qui précédaient 
la greffe, dans les conditions suivantes. 

L’appareil utilisé est un générateur a tension constante « recta- 
bloc » (200 kV. et 10 mA.) avee une ampoule « Cuvix » (200 kV., 
8 mA.). Filtration de 1 mm. de cuivre (constante de lappareil) 
et 2 mm. d’aluminium (filtre). La distance moyenne d irradiation 
est de 65 em. Les animaux recoivent une dose unique de 600 r. 
(au dosimétre de Hammer), la chambre d ionisation étant placée 
sur le couvercle de la cage, formé dun treillis métallique. La dose 
recue par les animaux peut ¢tre fixée approximativement a 
545 

Dans une premicre série, au 3° passage, nous avons obtenu 
(en éliminant les animaux morts avant six mois d’expérience), 
sur 15 animaux irradiés, 8 tumeurs, soit 53 p. 100, plus 1 tumeur 
qui régressa ultérieurement, alors que chez les témoins 1 seule 
tumeur se développa sur 10 animaux, soit 10 p. 100. L’action favo- 
risante paraissait done évidente. 

Au 4° passage, on procede & 2 autres séries d’expériences ; 
dans lune on observe : 0 tumeur sur 10 rats irradiés contre 1 
sur 10 chez les témoins; dans l’autre on obtient 1 tumeur sur 
8 rats irradiés contre 3 tumeurs, toutes avee métastases, sur 
20 rats témoins. Les résultats se trouvent done inversés. 

Au 5® passage, une nouvelle série donne 2 tumeurs, dont 1 avee 
leucémie, chez les 10 rats irradiés, contre 1 tumeur chez les 10 rats 
témoins. Il semble done qu'il y ait 1a une légére action favorisante. 

Mais de l'ensemble de ces expériences on peut conclure qu’en 
dehors de la premitre série ot Virradiation générale semblait 
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avoir nettement favorisé la prise des greffes, cette influence s'est 
révélée pratiquement nulle dans les autres, puisque nous avons 
obtenu un total de 3 tumeurs sur 28 animaux irradiés, soit pris 
de 11 p. 100, contre 5 tumeurs sur 40, soit 12,5 p. 100 chez les 
témoms. Ces expériences mériteraient d’étre reprises sur une 
plus grande échelle. 


Influence du régime. — Paralleélement a l'étude de lVirradiation 
générale, nous avons vérifié également celle de l’influence du 
régime carencé qui, entre les mains de Putnoky, aurait favorisé 
la réussite des hétérogreffes de tumeurs de souris chez le rat. 
Ce régime consiste & nourrir exclusivement les animaux avec du 
pain mouillé d’eau, alors qu’a l'Institut du Cancer nous utilisons 
du pain sec ou mouillé, en y ajoutant de la salade trois ou quatre 
fois par semaine. 

Dans une premicre série, au 3° passage, nous avons obtenu 
5 tumeurs sur 8 animaux soumis a ce régime, soit 62,5 p. 100, 
contre 1 seule sur 10 rats témoins. La encore le régime carencé 
paraissait avoir exercé une influence favorable sur la prise des 
tumeurs. 

Mais les résultats furent moins nets dans les séries ultérieures 
au 4° passage. Dans lune delles, on observe, sur 10 animaux au 
régime carencé, 2 tumeurs dont une avec métastases et 1 tumeur 
qui régressa ultérieurement, tandis que sur 20 rats témoins, on 
obtint 1 seule tumeur et 3 tumeurs qui régresstrent également. 

Dans une autre série, on obtient, sur 7 rats carencés, 2 petites 
tumeurs alors que sur 20 rats témoins se développent 3 tumeurs 
avec métastases, dont une avec leucémie. 

Enfin, dans une dernicre série, on constate sur 7 rats soumis 
au régime, 3 tumeurs, dont Pune a l'état de greffon actif, alors 
que chez les 10 témoins aucune tumeur ne s’est développée. 

Au cours de ce 4° passage, nous avons done obtenu un total 
de7 tumeurs sur 24rats aurégime, soit 29 p. 100 en comparaison 
avec les 4 tumeurs chez les 50 témoins, soit 8 p. 100. 

Dans l'ensemble, on peut dire que laction favorisante a été 
tres nette dans les premiers essais au 3° passage, puisque au lieu 
des 10 p. 100 de tumeurs chez les témoins on en a obtenu plus de 
50 p. 100 chez les rats irradiés et plus de 60 p. 100 chez ceux soumis 
au régime de Putnocky. Par contre, dans les essais au cours des 
passages ultérieurs, influence était moins manifeste, prés de 
30 p. 100 avec le régime, et elle était pratiquement nulle en cas 
irradiation générale par rayons X. 
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En résumé nos recherches ont permis de préciser les points 
suivants : 


1° Un chlorome du rat dérivé dune chloroleucémie spontanée 
a pu étre transplanté en série, au cours de 6 passages, jusqu ici. 
Cette tumeur greffée donne, dans le 1 /3 des cas environ, des méta- 
stases, surtout dans les ganglions et les reins ; elle peut s’accom- 
pagner d’un processus leucémique qui apparait par diffusion des 
cellules tumorales développées localement dans la zone de greffe. 
(“est la un fait important, du point de vue doctrinal, qui prouve, 
contrairement a lopinion d’auteurs faisant autorité, qu il existe 
bien des leucémies symptomatiques, consécutives a des tumeurs, 
et non pas seulement des leucémies primitives avee manifes- 
tations tumorales secondaires. 

Nos expériences démontrent que la cellule leucémique se com- 
porte biologiquement comme une cellule tumorale ; on peut obtenir 
en effet, une leucémie apres inoculation locale de cellules leucé- 
miques et ’on peut voir toutes les formes de transition entre le 
chlorome simple ou avee métastases et le chlorome avec leucé- 
mie. On ne doit done plus opposer la leueémie myéloide, affec- 
tion de systeme, au myélome, affection tissulaire localisée. 


2° La tumeur contient, d’une fagon presque constante, de la 
protoporphyrine qui lui donne une trés belle fluorescence rouge 
vif en lumiére ultra-violette, mais cette substance ne peut étre 
assimilée au pigment vert, qui donne a la tumeur sa teinte parti- 
culicre, d’ailleurs inconstante. 


8° Lutilisation de certains facteurs expérimentaux (irradiation 
générale par ravons X, régime carencé) pour modifier le terrain 
organique et favoriser la réussite des greffes de la tumeur a exereé 
au début une influence nettement favorable, comparable a celle 
décrite par certains auteurs pour la transplantation d’autres 
tumeurs ; mais cette action est devenue moins nette et plus irrégu- 
licre au cours des passages ultérieurs, si bien que les conclusions 
sur ce point doivent é¢tre encore réservées. 
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Les résultats de la radiothéraphie 
des cancers cervico-utérins du premier degré ‘” 


(Statistique de I’Institut du Cancer) 
PAR 


Simone LABORDE 


La communication de M. Wilmoth, suivie des commentaires de 
M. Pierre Mocquot, & la séance de Académie de Chirurgie du 
3 décembre dernier, m’a incitée & reprendre une statistique aban- 
donnée depuis 1939 (2), & la compléter et & essayer d’analyser les 
raisons pour lesquelles certaines malades atteintes de cancer du 
col utérin du premier degré n’ont pas été guéries par la radiothé- 
rapie (radium et rayons X). 

On pourrait penser, avec M. Pierre Mocquot, que « le temps des 
comparaisons entre le traitement chirurgical du cancer du col 
utérm et son traitement par le radium et les rayons X est révolu ». 
Cependant il reste encore bien des partisans de l’opération de 
Wertheim ainsi que nous en avons chaque jour la preuve. De 
nombreuses malades nous sont, en effet, adressées par des chirur- 
giens qui prennent le soin d’indiquer que l’intervention ne leur a 
pas été possible en raison de Pextension des lésions, preuve qu’en 
de meilleures conditions ils eussent opéré. 

Par ailleurs, ce n’est sans doute pas uniquement en raison de 
ignorance ou de l’insouciance des malades que les cancers du col 
utérin & leur stade de début se présentent si rarement dans les 
centres anticancéreux, mais sans doute aussi parce que les malades 
sont souvent dirigées vers les services de chirurgie. 

Aussi bien, le nombre des cancers du col utérin opérables traités 
dans les divers centres spécialisés, en France comme & |’étranger, 


(1) Communication faite 4 ’ Académie de Chirurgie. Séance du 18 février 1942. 
_ (2) S. Lasorpr. — La radiothérapie du cancer du col de l’utérus. Bulletin de 
lV’ Assoc. frang. pour V’étude du cancer, n° 3, mars 1939. 
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ne dépasse-t-il pas 4.4 10 p. 100 du nombre des malades examinées, 
Sur plus de 1.800 épithéliomas du col observés a l'Institut du 
Cancer, au cours des années 1922 4 1937, nous n’avons rencontré 
que 65 cancers du premier degré. 

Le nombre des malades traitées uniquement par les radiations 
et qui font objet de cette révision se réduit & 57 (1). 


L’étude statistique de ces cas, traités et suivis par mes collabo- 


rateurs et par moi-méme, fournit les résultats suivants : 


Malades mortes de maladies intercurrentes vérifiées avant 


Déceés sans renseignement (dont l'un chez une femme de 74 ans) 2 
Malades mortes des progres de leur cancer. . . . . 183 
Malades guéries apres une’ période d’observation de 5 a 1 20 ans 38 


Soit une proportion de 66,6 p. 100 de guérisons. 


Certes, un pourcentage établi sur un nombre de cas aussi faible 
ne saurait avoir une valeur absolue, car le hasard y joue un role 
évident. C’est pourquoi il est intéressant de considérer les statis- 
tiques collationnées 4 Geneve en 1938 : on y trouve une proportion 
de 57,2 p. 100 de guérisons pour 871 cancers du premier degré 
traités par la radiothérapie. 

Si, en terme de comparaison, on examine les statistiques chirur- 
gicales, la plupart de langue allemande, réunies dans important 
travail d’Heyman (1927), le pourcentage pour les cas du premier 
degré s’abaisse a 35,6 p. 100. 

Bien entendu, nous nous efforgons d’apporter toute la rigueur 
possible au compte-rendu de nos résultats en ne retenant comme 
guéries que les malades qui sont régulierement observées. Suivant 
la regle, sont éliminées du chiffre des guérisons les patientes 
mortes de maladies intereurrentes ou perdues de vue. Ces der- 
nicres sont d’ailleurs peu nombreuses car les malades qui ne 
répondent pas a notre appel sont visitées chez elles par mes assis- 
tants et,en particulier, par Y. L. Wickham, qu'il m’est agréable 
de remercier ici. 


(1) Un Wertheim a été pratiqué chez deux malades ; pour six autres, des hy stérec- 
tomies ont été effectuées dans d’autres hdpitaux aprés curiethérapie appliquée 
dans mon service. 
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Treize malades traitées uniquement par les radiations sont done 
mortes des progres de leur cancer. Essayant d’analyser les causes 
de ces échees de la radiothérapie, voici ce que je releve dans mes 
observations : 

Une femme agée de 44 ans est morte 4 la suite de complications 
infectieuses, au cours du traitement par le radium. Malgré une 
colpotomie, une péritonite aigué emporta la malade. C’est la, en 
quelque sorte, un accident opératoire, tout a fait exceptionnel 
chez les malades atteintes de cancer au début. 

Chez une autre femme, agée de 54 ans, atteinte d’épithélioma 
bourgeonnant, de la variété spino-cellulaire, nous avons assisté, 
trois mois apres un traitement correct par le radium et lesrayons X, 
& une récidive locale d’une extréme malignité contre laquelle un 
nouveau traitement s’est montré absolument inefficace. 

Je reviendrai tout a Vheure sur le role du type histologique dans 
lévolution des cancers du col utérin irradiés. 

Resitent 12 malades, dont l'une est encore vivante, qui ont 
toutes présenté des récidives pelviennes ou ganglionnaires. Notons 
dés a présent que 9 d’entre elles ont été traitées par curiethérapie 
utéro-vaginale seule sans adjonction de roenigenthérapie. Dans 
un de ces cas, Vimperméabilité persistante du col devait conduire 
logiquement & une hystérectomie, mais celle-ci n’a pas été jugée 
possible, Putérus n’étant pas parfaitement mobile. 

I] est intéressant de remarquer combien |’évolution de ces réci- 
dives pelviennes est lente. Il s’écoule en effet un temps parfois 
fort long entre le moment ot la récidive est constatée et celui du 
décés. Chez une femme traitée par nous en 1927 et morte six ans 
apres, on notait dés, 1928, la présence d’une petite masse accolée a la 
branche ischio-pubienne. Au cours d’examens successifs, aucune 
modification n’avait été percue pendant prés de cing années. 
Aprés quoi, la progression fut trés rapide et la généralisation, avec 
de multiples métastases, extrémement brutale. 

Chez une auire de nos malades, traitée en 1928, la récidive, 
qui un an aprés le traitement avait débuté au niveau de la fosse 
iliaque droite, ne s’est développée qu’en 1934. Ce sont done des 
métastases qui évoluent a bas bruit, durant des mois ou des années, 
et dont les malades ne prennent conscience qu’au moment ot sur- 
viennent des phénoménes de compression vasculaire ou nerveuse. 
Nous en avons observé plusieurs exemples. 

Pour les malades qui font Pobjet de cet exposé, je n’ai pas noté 
de récidives survenant aprés cing ans. Ceci est bien en accord avee 
les conclusions de l'étude que j’avais faite de cette question 
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en 1937 (en collaboration avec Mme Liberson) (1). Nous n’avions 
alors rencontré que 10 récidives tardives sur 592 cancers du col 
traités par la radiothérapie. 

Quant au mécanisme de ces récidives a lointaine échéance, il 
reste aussi obscur que celui des récidives d’épithéliomas du sein 
pouvant survenir, on le sait, vingt ans ou davantage aprés l’exé- 
rese. Les raisons pour lesquelles des éléments cellulaires restent 
a l’état quiescent pendant de longues années, douze ans dans une 
de nos observations antérieures, pour présenter tout a coup ce 
pouvoir de prolifération qui aboutit & une nouvelle évolution du 
cancer nous sont inconnues. On peut toutefois concevoir qu'un 
organisme soit capable d’acquérir au cours de l’existence une 
disposition générale le rendant plus réceptif & l’égard du cancer. 
Qu’il s’agisse dun trouble d’ordre humoral ou du dysfonctionne- 
ment de certaines glandes endocrines, il n’est point impossible 
qu’au cours de Ja vie un sujet puisse devenir ou redevenir parti- 
culi¢rement vulnérable. Durant ces périodes, et A la faveur de 
modifications d’ordre général qui nous échappent d’ailleurs, les 
cellules néoplasiques demeurées en état de vie latente pourraient 
reprendre leur activité prolifératrice. 

La rareté des récidives locales qui s’oppose a la constance des 
métastases pelviennes ou ganglionnaires peut ainsi faire penser 
que l’ensemencement néoplasique précoce est souvent sous-estimé. 
Frappée par ces faits, nous avons depuis 1932 systématiquement 
associé la roentgenthérapie a la curiethérapie utéro-vaginale, 
méme en présence des cancers en apparence les mieux limités. 

Certes, bien des malades peuvent guérir par la curiethérapiec 
seule, mais devant les difficultés d’appréciation du degré d’envahis- 
sement des épithéliomas du col utérin, cette thérapeutique risque 
d’étre souvent insuffisante. Nos malades ont largement bénéfici¢é 
de cette méthode de traitements associés, car sur 22 d’entre elles, 
ainsi irradiées, au cours des années 1932 4 1937, nous n’en avons 
perdu que 2. 

On peut alors espérer pour l'avenir un accroissement du nombre 
des guérisons. La statistique arrétée en 1932 et que j’avais publiée 
en 1939 indiquait 57,9 p. 100 de guérisons. Celle-ci atteint 
66,6 p. 100 et jai l’espoir que dans les années & venir ce chiffre 
pourra étre dépassé, grace & des améliorations dans les modalités 
d’application des méthodes radiothérapiques et, plus encore peut- 


(1) S. Lasorpe et M. Liperson. — Les récidives tardives des épithéliomas du 
col utérin apparemment guéris par la radiothérapie. Bulletin de l’ Assoc. frang. 
pour U’étude du cancer, n° 5, juin 1937. 
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étre, par une étude de plus en plus minutieuse de chaque malade, 
la technique ne pouvant pas et ne devant pas étre uniforme mais 
adaptée avec soin & chaque cas particulier. 

Compte tenu de la technique d’irradiation, le degré de l’exten- 
sion anatomique des cancers du col semble done jouer un role 
‘apital. Pour s’en convaincre il n’est que de jeter un coup d’ceil 
sur les diverses statistiques. La rapidité avee laquelle baisse la 
proportion des guérisons selon le degré d’envahissement est frap- 
pante : elle passe, dans notre statistique, de 66,6 p.100 pour le 
premier degré & 48 p. 100 pour le deuxieme et 4 30 p. 100 pour le 
troisieme. 


Mais d'autres facteurs sont certainement susceptibles d’in- 
fluencer les résultats de la radiothérapie des épithéliomas du col. 

Il en est ainsi de Vinfection microbienne cervico-utérine dont le 
role est certain : soit quelle diminue la radiosensibilité locale de 
épithélioma infecté, soit qu’elle provoque divers ordres d’acci- 
dents qui génent la bonne conduite du traitement ou méme obli- 
gent & son interruption. Exceptionnellement ceux-ci peuvent 
devenir mortels (dans 1 p. 100 des cas traités & l'Institut du 
Cancer). 

J'avais fondé un grand espoir dans l’emploi des dérivés sulfa- 
mides pour lutter contre les phénomenes d infection, mais cette 
espérance s’est trouvée complétement décue. En effet, les sulfa- 
midés absorbés par voie buccale ou appliqués en pulvérisations 
locales ne modifient guére l’aspect des lésions et n’ont pas d’action 
manifeste sur la courbe de température. Nous ne devons pas 
oublier, d’autre part, l’effet des sulfamides sur le sang, la leuco- 
pénie qwils provoquent nous obligeant & ne les employer qu’avec 
une certaine réserve chez des malades qui doivent étre soumises 
a de hautes doses de rayons X ou de radium. : 

Ces considérations sont surtout importantes en ce qui concerne 
les épithéliomas des deuxiéme et troisiéme degrés, car les malades 
présentent alors fréquemment des signes d’infection cervico- 
utérine plus ou moins marqués et sont presque toujours fébriles 4 
leur entrée & Vhdpital. 

Par ailleurs, tous les essais de vaccinothérapie locale ou générale 
que j’ai autrefois poursuivis avee Y. L. Wickham et le regretté 
Ch. Grandclaude ont échoué. 

Les accidents dus & infection microbienne pourraient-ils étre 
évités par ’emploi systématique de I’électrocoagulation des lésions 
du col avant curiethérapie ? C’est l& une méthode que j’ai peu 
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utilisée car j'ai toujours pensé, peut-étre a tort, qu'elle était sus- 
ceptible de diminuer la radiosensibilité des éléments néoplasiques 
et en conséquence de favoriser les récidives apres une période 
silencieuse plus ou moins longue. 

Pourquoi ne se passerait-il pas au niveau du col utérin ce que 
l'on observe si souvent au niveau de la peau ou de la cavité 
bueeale ? A savoir quun épithélioma incomplétement ¢lectro- 
coagulé présente une radiorésistance souvent invincible. I] s’agit 
la, & mon sens, dun phénomene d’ordre absolument général e¢ qui 
démontre ‘importance du terrain local sur lévolution des can- 
cers : quand ceux-ci se développent sur un tissu modifié, que ce soit 
par des irradiations antérieures, par une électrocoagulation, ou 
par la présence d’un tissu cicatriciel (cicatrice de lupus, de brilure, 
de radiodermite, par exemple) les processus de régression et de 
cicatrisation ne peuvent plus s’effectuer dans des conditions nor- 
males et la radiothérapie demeure le plus souvent inefficace. Ceci 
montre bien que le probleme de la guérison du cancer par les 
radiations ne réside pas uniquement en des destructions tissu- 
laires de plus en plus étendues ni dans l’°emploi de doses de rayon- 
nement de plus en plus élevées. Il serait done fort intéressant 
de connaitre les résultats obtenus a longue échéance sur les épi- 
théliomas cervico-utérins traités par électrocoagulation et curie- 
thérapie. 


Par ailleurs, avee bien d'autres auteurs nous avons cherché 
a nous rendre compte du role des variétés anatomiques ¢t du type 
histologique des épithéliomas du col dans leur curabilité. 

Dune facon générale, il semble certain que les cancers bourgeon- 
nants, exophytiques. sont moins malins et se transforment plus 
rapidement sous l’influence des rayonnements que les formes 
infiltrantes ou ulcéreuses. Cette remarque n'est pas particuliére 
aux cancers cervico-utérins mais peut s’appliquer, on le saii, a 
tous les épithéliomas, quel que soit leur siege. Les formes ulcé- 
reuses et destructives nous ont d’ailleurs paru exceptionnelles au 
stade de début. L’épithélioma infiltrant est rare également. Nous 
nen avons rencontré que 6 sur les 57 cas dont il est question ici, 
4 nont pas guéri. Peut-¢tre la gravité tient-elle & ce qu'il passe 
longtemps inapercu, des metastases ganglionnaires ayant alors 
le temps de se constituer avant que le diagnostic ne soit posé. C'est 
done la une forme particuli¢rement grave, rarement reconnue, 
sans nul doute, a son stade réel de début. 

Une radiorésistance particuli¢re de l’épithélioma a été notée, 
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avons-nous dit, chez une seule de nos malades. Etait-il possible de la 
prévoir par examen histologique ? C’est la question qui vient 
immédiatement a l’esprit et & laquelle on ne peut répondre que 
par la négative. II est en effet tres difficile d’apprécier les degrés 
de radiosensibilités des divers épithéliomas du col. 

A l'Institut du Cancer, les variétés rencontrées au niveau du col 
utérin sont groupées suivant la classification de G. Roussy et 
R. Leroux (classification analogue a celle de Darier pour les épithé- 
liomas de la peau) en épithéliomas spino-cellulaires, baso-cellulaires 
et intermédiaires. Mais leur structure présente des variations beau- 
coup plus grandes que celles qui sont rencontrées au niveau des 
épithéliomas cutanés et les types y sont moins bien tranchés. On 
sait qu’ils naissent souvent au niveau dela muqueuse endocervicale 
métaplasiée, alors que les épithéliomas glandulaires vrais ou adéno- 
carcinomes sont plus rares. 

En fait, les formes intermédiaires semblent de beaucoup les 
plus fréquentes, elles comptent, chez nos malades, pour 75 & 
80 p. 100 des différentes variétés histologiques, alors que les baso- 
cellulaires atteignent 10 p. 100 environ et les spino-cellulaires a 
globes cornés 5 p. 100 seulement. Quant aux adéno-earcinomes (1), 
ils ne correspondent qu’aé 4 p. 100 environ du total des cancers 
que nous avons traités. 

Des essais de classification plus complexe ont été tentés, car il 
existe toutes les formes de passage entre les trois grandes classes 
que je viens de citer, mais ils n’ont pas apporté de prévisions plus 
précises sur le pronostie d’avenir. 

A loceasion de cette discussion, j'ai relu les travaux des auteurs 
allemands et américains qui se sont attachés 4 cette question. 
Leurs classifications sont le plus souvent basées sur le degré de 
maturation des cellules néoplasiques (Martzloff, Broders, Schott- 
laender et Kermanner, etc...). Ce sont, avec d’autres termino- 
logies, des classifications analogues & celles que nous utilisons a 
l'Institut du Cancer. Mais quelques auteurs, en particulier aux 
Etats-Unis, ont cru pouvoir appliquer strictement aux épithélio- 
mas du col certaines des lois générales de la radiosensibilité des 
cancers. Ils ont ainsi établi une échelle de sensibilité, croissante 
par degrés, en fonction du stade de dédifférenciation cellulaire. 
Les épithéliomas les plus évolués, du type adulte (correspondant 
aux spino-cellulaires kératinisants), étant considérés comme les 
plus radiorésistants alors que les épithéliomas a cellules indiffé- 

(1) S. Laporpeet, R. Leroux et J. MILLor. Etude sur les épithéliomas endo- 
cervicaux. Bull, de U Ass, fr. pour U Etude du Cancer, N® 2, février 1936. 
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renciées sont les plus sensibles. Entre ces deux classes se situent 
les formes de transition dont la sensibilité est intermédiaire aux 
deux précédentes. 

Mais, au niveau du col utérin, les types histologiques sont diffi- 
ciles & définir avee précision en raison de lextréme rareté des 
variétés pures et de la fréquence des formes de passage entre les 
épithéliomas indifférenciés et les épithéliomas a évolution épider- 
moide compléte. De plus, ainsi que l’ont noté bien des auteurs, 
l’aspect histologique varie souvent avec les divers points de la 
coupe et des fragments examinés. Et cet aspect ne répond pas 
toujours au méme type, lorsqu’il est étudié sur des prélevements 
biopsiques ou sur des coupes de la tumeur extirpée. De sorte que les 
échelles de radiosensibilité restent sans application pratique. 

Il faut, d’autre part, noter que les cancers formés de cellules 
indifférenciées sont aussi les plus malins, ceux qui possedent le 
plus grand pouvoir de dissémination. Pour ces variétés, la chirur- 
gie, d’aprées Haely et Cutler, ne donne pas de bons résultats, tan- 
dis qu’avec la radiothérapie, l’accroissement de malignité est en 
quelque sorte compensé par l’accroissement de sensibilité. 

On pourrait en tirer cette conclusion, un peu paradoxale a 
premiére vue, que le type histologique présente une bien plus 
grande importance vis-a-vis du traitement chirurgical que du 
traitement par les radiations. L’expérience montre d’ailleurs qu’on 
ne peut établir de corrélation entre le type histologique et les 
résultats de la radiothérapie. 

Sans nul doute, cette analogie dans la sensibilité au rayonnement 
des diverses variétés d’épithéliomas cervico-utérins n’est-elle 
qu’apparente. Je serais tentée d’expliquer cette radiosensibilité 
qui semble 4 peu prés uniforme par les conditions techniques des 
irradiations, en particulier, par les doses élevées de rayonnement 
qui peuvent étre appliquées, sans grand dommage pour les tissus 
sains, dans les régions du col et du petit bassin. Je pense en effet 
que c’est la possibilité d’administrer de telles doses au niveau des 

rariétés diverses d’épithéliomas du col qui empéchent de discri- 
miner leurs modalités réactionnelles particuliéres et qui parait 
unifier les degrés de leur radiosensibilité. 


Avant de terminer je voudrais ajouter quelques mots sur 
Vinfluence de Page. Il est bien connu que le cancer des femmes 
jeunes est plus malin et d’évolution plus rapide que celui des sujets 
agés. En ce qui concerne les malades qui font objet de cette 
étude, Age n’a pas paru jouer un role évident. 


du 
lar 
] 
ma 
san 
de 
fen 
We 
me 
] 
cer 
ine 
du 
Cer 
cid 
sen 
qui 
det 
ans 
sur 
pre 
mo 
tre 
rac 

(3 


RADIOTHERAPIE DES CANCERS CERVICO-UTERINS 51 
J’ai noté cependant la mort d’une femme de 28 ans, atteinte 
d'un épithélioma infiltrant et qui a présenté une récidive pelvienne 
l'année méme de son traitement. 
Les autres malades se répartissent, suivant leur age, de la 
manicre suivante : 


Décés Gueéries 
31.4 40 ans . 8 
41 a 50 ans . 5 14 
51 a 60 ans . 5 12 
Gt & 70 1 2 
Au dela de 70 ans 1 2 


La guérison ou la mort se répartissent done pour ces malades 
sans lien apparent, avec l’age. 

Toutefois, d’apres ce que j’ai pu observer sur un grand nombre 
de malades, la gravité du cancer du col utérin chez les jeunes 
femmes me parait certaine. Rien ne démontre que l’opération de 
Wertheim puisse donner dans ces cas des résultats supérieurs a 
ceux de la radiothérapie et je ne pense pas qu'il existe de docu- 
ments permettant d’en juger. 


Bien d’autres problemes relatifs au traitement des épithéliomas 
cervico-utérins et que jen’ai pu aborder au cours de cet exposé tres 
incomplet mériteraient de retenir notre attention car la curabilité 
du cancer du col dépend certainement de nombreux facteurs. 
Ceux qui relevent de la variété histologique sont loin d’étre élu- 
cidés, nous venons de le voir. I] en est d’autres qui tiennent vrai- 
semblablement 4 l’état constitutionnel ou humoral du sujet et 
qui nous échappent encore totalement. Ainsi bien des inconnues 
demeurent. I] nous faut alors reconnaitre que le degré d’extension 
anatomique du cancer reste actuellement l’élément fondamental 
sur lequel repose le pronostic. De sorte qu’en dernicre analyse, 
foree nous est de revenir au probléme social du « diagnostic 
précoce » encore bien éloigné d’étre résolu. 

Tout comme autrefois, il est assez décevant de le constater, la 
mortalité cancéreuse attribuable aux épithéliomas du col reste 
tres levée alors qu’aujourd’hui nous disposons des méthodes 
radiothérapiques qui, instituées & temps, permettraient d’obtenir 
un nombre important de guérisons. 
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Histiocytosarcome du sein 
Etude histo-pathologique 


PAR 


H. L. GUIBERT et Ph. MARRE 


Les tumeurs sarcomateuses du sein sont rares (3,1 p. 100 
sur 797 tumeurs d’apres Krukenberg, cité par O. Schultz-Brauns) 
et surtout les sarcomes histiocytaires. I] nous a paru intéressant 
d’apporter notre modeste contribution a l’étude de ces néoplasies 
malignes du systeme réticulo-endothélial en général et tout 
spécialement de celui de la glande mammaire. 


OBSERVATION CLINIQUE 


Mme M., 75 ans. Cette malade est vue pour la premiére fois par l'un 
de nous Je 27 juin 1938, envoyée par son médecin pour une « tumeur 
inflammatoire aigué du sein gauche ». Elle déclare quelle était porteuse 
depuis une quinzaine d’années, dans chaque sein, d’une tumeur indo- 
lente qui ne se développait que trés lentement et 4 laquelle elle n’atta- 
chait aucune importance. 

Ce n’est que depuis huit jours, sans cause apparente, que la tumeur 
du sein gauche s’est mise 4 augmenter brusquement de volume pendant 
que la peau prenait une teinte violacée. Il n’existe aucune douleur. 

Le sein gauche est globalement augmenté de volume. I] a les dimensions 
approximative d’une téte de nouveau-né. La peau est d’un rouge vineux, 
luisante et distendue, avec d’abondantes dilatations veineuses ; le mame- 
lon nest pas rétracté. 

La palpation montre qu’il s’agit d’une masse homogéne occupant 
la totalité du sein gauche, lobulée, sans adhérences a la peau ni aux 
plans profonds. Sa mobilisation n’entraine pas le mamelon. La peau est 
chaude. En certains points on a une sensation de rénitence, nulle part 
il n’y a de fluctuation. I] n’existe aucune adénopathie axillaire ni sus- 
claviculaire. Pas d’écoulement par le mamelon. 

Le sein droit présente dans son quadrant inféro-externe une masse 
dure, répulsive, du volume d’une mandarine, sans adhérence a la peal 
ni au grand pectoral, dont la mobilisation n’entraine pas le mamelon. 
Aucune adénopathie a droite. 

L’état général est bon : il n’y a pas de fiévre. 


Le diagnostic clinique qui s’impose est celui de sarcome du sein | 


gauche et d’adénome du sein droit. 

Une radiographie thoracique pratiquée le lendemain ne montre pas 
Wimage pathologique, en particulier pas d’ombre médiastinale qu 
pourrait faire craindre une adénopathie profonde. k 

Le 28 juin, on pratique une biopsie du sein gauche sous anesthésit 
locale et l'on préléve un fragment d’allure nécrotique. L’incision saigne 
abondamment et doit étre méchée pour obtenir |hémostase. 
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Sur la réponse anatomo-pathologique de l’un de nous qu’il §’agit 
d'un « sarcome histiocytaire », on pratique le 30 juin, sous anesthésie 
énérale : 
. 1° Une extirpation karge du sein gauche par double incision trans- 
versale de Hepp passant aussi loin que possible de la tumeur. L’incision 
est un peu agrandie en dehors pour permettre au doigt d’explorer le 
creux axillaire ot l’on ne sent aucune adénopathie. On ne pratique 
done pas de curage axillaire. La large bréche est facilement capitonnée 
et refermée sur un drain. 


2° A droite, par incision sous-mammaire, on extirpe la tumeur adéno- 
mateuse et on referme sur un drain. 

Il n’y a pas eu d’hémorragie appréciable, ni lors de |’intervention 
ni ensuite par les drains qui sont retirés au deuxiéme jour. Cependant, 
un suintement séro-sanguinolent persista pendant quinze jours environ 
a emplacement des drains. La cicatrisation compléte était obtenue, 
des deux cétés, le 20 juillet. 

La malade put reprendre ses occupations jusqu’en janvier 1939. 

A ce moment, la cicatrice du sein gauche se rouvrit, donnant issue 
i une abondante sérosité sanglante. En quelques jours apparut une 
pleurésie hémorragique abondante, intarrissable et la malade mourut 
le 22 janvier 1939 de défaillance cardiaque. Il n’a pas été fait d’autopsie. 


ErupE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


I. — Fragment biopsié. — L’examen histologique du fragment 
biopsié montre que l’on a affaire a une prolifération désordonnée 
et tres active d’éléments cellulaires essentiellement polymorphes. 
On ne trouve aucune trace de tissu glandulaire mammaire en 
hyperplasie anormale. Les cellules en prolifération sont douées 
dune grande activité mitotique et amitotique : les mitoses 
pluripolaires ne sont pas rares. 

A Vaide de grossissements appropriés, on remarque que cer- 
tains de ces éléments ont une structure histiocytaire, souvent 
imparfaite du reste. 

Les territoires néoplasiques sont riches en lacunes sanguines 
qui offrent parfois « aspect sarcomateux » c’est-a-dire que leur 
lumitre est bordée directement par les cellules en prolifération 
atypique. 

En résumé, cancer du sein réalisant la structure histologique 
du sarcome histiocytaire ou histiocytosarcome. 


Il. — Piéces opératoires. Tumeur du sein droit. — Il s’agit d’un 
adéno-fibrome tubuleux sans signe de_ prolifération cellulaire 
maligne, ni épithéliale, ni conjonctive. 


Tumeur du sein gauche. — A) Aspect macroscopique. — Une 
tranche de section verticale et totale du sein, montre, au centre, 
une masse tumorale formée d’un tissu ferme, lardacé, compact 
et sur les bords, de part et d’autre de cette masse, et paraissant 
manifestement refoulé par elle, un territoire d’un blane nacré 
qui tranche a la fois sur la teinte grisétre de la tumeur centrale 
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sur la teinte jaune et clair du tissu adipeux dermo-hypodermique 
qui lentoure. 

B) Aspect microscopique. — L’examen, histologique porté 
sur de larges fragments tumoraux prélevés en deux points dif- 
férents : 


Fic. 1. — Dans le tissu conjonctif interlobulaire divers éléments histiocytaires 
a des stades divers de prolifération sarcomateuse (1). 


a) Sur le territoire blane nacré situé 4 la périphérie et de part 
et d’autre de la masse tumorale centrale ; 

b) Au milieu méme de cette masse. 

a) Ici, il s’agit d’un tissu fibro-glandulaire qui n’est pas autre 
chose que le tissu mammaire frappé a la fois d@hyperplasie col- 
lagéne de son stroma et d’atrophie glandulaire de certains acinis. 

b) A ce niveau, on retrouve la structure histologique du frag- 
ment biopsié, c’est-a-dire celle d’un sarcome histiocytaire. Sur la 
pitce opératoire, ayant eu la possibilité d’effectuer plusieurs 
prélevements de large étendue, nous avons réussi & y découvrir 
Vorigine des éléments sarcomateux. 

I. — L’étude minutieuse du_ tissu conjonctif interlobulaire 
montre qu’en plusieurs points, certains éléments plus ou moins 
rameux, parfois anastomosés entre eux, se liberent, perdent leurs 

(1) Microphotographies de A. Herbaut, préparateur technique au Laboratoire 


d’Anatomie Pathologique de la Faculté de Médecine de Montpellier (Prof. Bau- 
mel, chef de Service). 


Ce 


q 
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prolongements comme si leur cytoplasme se rétractait, tandis 
que leur noyau augmente de volume, devient irrégulier, bour- 
geonnant, monstrueux méme et se présente souvent en division 
directe et indirecte tres active (fig. 1). 

Il nest pas rare d’observer dans le cytoplasme de certaines 
de ces cellules des 
inclusions diver- 
ses : débris nu- 
cléaires, grains de 
pigment : elles ont 
done la structure 
de cellules athrocy- 
taires et représen- 
tent bien des his- 
tiocytes, différents 
des fibroblastes. 
Ces cellules en pro- 
liferation tres ae- 
tive arrivent a 
constituer des cor- 
dons ou des plages 
plus ou moins 
denses et partici- 
pent ainsi a lédi- 
fication de la néo- 
plasie mammaire. 


II. — Si lon 
étudie attentive- 
ment le « tissu 
spécial » intralo- 
bulaire d’aspect 
lache qui, a Pétat 
normal, entoure 
directement les 
tubes glandulaires Fig. 2. — Tissu mammaire normal. En a, tissu. con- 
(fig. 2), on s’aper- jonctif interlobulaire ; b «tissu du manteau » intralo- 
coit quil est le bulaire entourant les tubes glandulaires ¢ ; d « tissu 


du manteau » plus fort grossissement : on distingue 
siege dun proces- des histiocytes en e et /. 


sus prolifératif 
tres marqué. On voit bien, dans nos coupes, que ce sont les élé- 
ments histiocytaires de ce tissu qui proliférent anormalement, 
acqui¢rent peu a peu une structure atypique, souvent mons- 
trueuse. Ils constituent d’abord un manchon néoplasique péritu- 
bulaire (fig. 3), puis par eissamage progressif dans le stroma pé- 
riacineux accroissent d’autant l’étendue de la masse des éléments 
histiocytaires en prolifération sarcomateuse. 
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III. — Enfin, si l’on porte attention sur la couche adventitielle 
de la plupart des vaisseaux sanguins, de quelque calibre qu’ils 
soient, mais surtout des artérioles petites et moyennes, on se rend 
compte que 
cette couche 
est occupée 
par un grand 
nombre d’élé- 
ments cellu- 
laires parais- 
sant d’une 
structure 
identique a 
celle des his- 
tiocytes du 
tissu conjone- 
tif oudu tissu 
intralobulaire. 
On les voit ac- 
quérir des di- 
mensions et 
des contours 
de plus en plus 
atypiques, se 
multiplier tres 
activement, 
constituer 
d’abord des 
manchons pé- 
rivasculaires 
en pseudoro 
settes réali- 
sant ainsi l’as- 
pect périthé- 


i 5 Fic. 3. — Un territoire du «tissu du manteau » ott l’on voil 
lial (fi g. 4), bien l’évolution des éléments histiocytaires vers la structure 
puis infiltrerle sarcomateuse autour des tubes glandulaires a et b 


tissu conjonc- 

tif inter-lobulaire et, en se joignant aux autres éléments histio- 
cytaires néoplasiques nés dans ce dernier tissu comme dans 
le «tissu spécial » intralobulaire, contribuer a la constitution de 
la tumeur mammaire que nous étudions ici. 


IV. — La structure de ces cellules histiocytaires soit intersti- 
tielles, soit périacineuses, soit adventitielles est identique, avons- 
nous dit. En effet, une étude minutieuse d’un queleonque de ces 
foyers de prolifération montre, & un stade de début, que l'on a 
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elle |} affaire 4 des éléments dont la structure histiocytaire est indis- 
"ils cutable. En effet, grace & des grossissements suffisants, on leur 
nd § reconnait les caractéres structuraux distinctifs des histiocytes, a 
savoir un noyau 
volumineux, 
clair, & fine pous- 
siere de chroma- 
tine et & un nu- 
cléole plasmati- 
que, a cytoplas- 
Pi me souvent ra- 


meux qui ren- 
ferme dans sa 
portion périphé- 
rique de petites 
vacuoles cen- 
trées par un 
grain acidophile. 
Cette structure 
est surtout bien 
visible quand on 


| examine les cel- 

| lulesdutissucon- 

jonctif et celles 

du «tissuspécial» 
intralobulaire. 
Au fur et a me- & 


sure que ces élé- 
ments histiocy- 
aot taires néoplasi- 
‘ ques évoluent 


mY vers la structure 
‘ sarcomateuse, ils 
vit perdent tout ou 4. — Une artériole a, dont adventice est le sitge 


re : partie de leurs dun processus prolifératif de la part des éléments histio- 
caractéres histo. d, e. 
logiques distine- 


0- tifs et aequiérent un polymorphisme remarquable avee, le plus sou- 
ns vent, des signes de monstruosités nucléaires (noyaux géants, 
de hyperchromatiques, 4 plusieurs nucléoles ; noyaux muriformes 


tantot clairs, tantét foneés ; noyaux en mitoses ou en amitoses 
atypiques ou dégénératives) (fig. 5, A et B). 


i- Toutefois, certains de ces éléments sarcomateux présentent 
s- encore dans leur cytoplasme les diverses inclusions dont nous 
es avons déja parle. 


a En outre, il n’est pas rare d’en observer qui sont en état de 
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vanthélasmisation au voisinage ou au contact méme de certaines 


zones tumorales nécrotiques. Leur cytoplasme qui a accumulé 
des lipoides en son intérieur apparait, sur coupes a la paraffine, 


€ 


Fic. 5. — En A, lacunes sanguines a, b, c, du type sarcomateux avec cellules néo- 
plasiques embolisées en c’ ; en B, polymorphisme des éléments cancéreux ; en C, 
quelques figures de xanthélasmisation en d et e, notamment. 


plus ou moins vacuolaire, spongieux ou méme optiquement vide 
car ces substances ont été dissoutes au cours des manipulations 
histologiques et on ne trouve dans le cytoplasme que l’espace 
qu’elles oceupaient. Par contre, sur coupes 4 congélation colorées 
au Soudan III, il est possible de mettre en évidence des goutte- 
lettes graisseuses intracytoplasmiques. Dans un méme champ 
microsecopique, on découvre ainsi différents stades de cet état 
particulier du cytoplasme des histiocytes sarcomateux xanthé- 
lasmisés (fig. 5, C). 


| 
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V. — Le stroma que lon rencontre dans ces territoires sarco- 
mateux est tres réduit. Au centre de la masse tumorale, Ja ov 
les cellules néoplasiques sont trés denses, il est uniquement 
constitué par le « paléo-stroma » au sens de Grynfeltt (E.), ¢’est-a- 
dire par la trame préformée, du reste fortement dissociée et 
modifiée dans sa structure, dans ses affinités tinctoriales notam- 
ment ainsi que l’on peut s’en rendre compte a la suite de certains 
colorants électifs de la substance collagéne, le picro-noir-naphtol 
de Curtis par exemple. En bordure du sarcome, on observe 
quelques éléments réactionnels contemporains de la néoplasie : 
ce sont des lymphocytes, des plasmocytes et méme des histiocytes : 
ils constituent le « néostroma » au sens de Grynfeltt (E.). 


VI. — Si nous étudions a présent la structure des cavités vascu- 
laires et le comportement, a leur égard, des éléments néoplasiques, 
on remarque qu il existe de nombreuses lacunes du type sarco- 
mateux, ¢est-a-dire que les lumicres vasculaires n’ont pas de 
revétement endothélial nettement différencié et qu’elles sont 
délimitées par les cellules néoplasiques elles-mémes (fig. 5, A). 

De plus, on voit souvent aussi des éléments sarecomateux A 
lintérieur non seulement de certaines de ces lacunes, mais méme 
d'autres vaisseaux sanguins mieux différenciés : ce sont la, a 
nen pas douter, des images d’embolies sarcomateuses (fig. 5, A). 

Ainsi done, d’aprés l'étude histologique détaillée qui précéde, 
la néoplasie mammaire que nous é¢tudions ici résulte de la_proli- 
fération anormale des éléments constitutifs de l'appareil histio- 
cytaire de la glande, a savoir : les histiocytes du tissu conjonctif 
interlobulaire, ceux du « tissu spécial » intralobulaire et ceux de 
Vadventice des vaisseaux sanguins. Comme ces cellules_histio- 
cytaires présentent une structure atypique, qu’elles sont douées 
dun grand pouvoir de prolifération et qu’elles envahissent les 
lumiéres vasculaires, on est en droit de leur reconnaitre des 
signes histologiques de malignité : on a done affaire a un sarcome 
histiocytaire ou histiocytosarcome. 


CONSIDERATIONS GENERALES 


Nous n’insisterons pas sur l’intérét qui peut s’attacher, dans le 
cas que nous rapportons ici, & la coexistence de deux néoplasies 
mammaires : une sareomateuse du sein gauche, l'autre adéno- 
fibromateuse du sein droit. En effet, celle-ci ne présente pas de 
particularité histologique notable. Il n’en est pas de méme du 
sarcome. 
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I. — Cette dernicre néoplasie mammaire nous parait intéressante 
tout d’abord par son origine. En effet, en définitive, elle s’est 
développée aux dépens du systéme réticulo-endothélial tout entier 
de la glande puisque, nous l’avons vu plus haut en détail, les 
éléments réticulo-endothéliaux qui ont fait les frais du processus 
néoplasique appartiennent a trois groupes histiocytaires dis- 
tinets qui sont : ceux du tissu conjonctif interlobulaire, ceux du 
« tissu spécial » intralobulaire, ceux de l’adventice des vaisseaux 
sanguins. 


Quel que soit le territoire oti ils siegent,ces éléments présentent, 
a un moment de leur évolution néoplasique, une structure iden- 
tique. En effet, leur cytoplasme apparait souvent muni de grains 
envacuolés ou grains rhagiocrines, on y observe des enclaves 
diverses et enfin il est souvent xanthélasmisé. Ce sont la, on le 
sait, les caracteres histologiques distinctifs des histiocytes : ils 
possedent, au plus haut point, une aptitude pexique et leur 
fonction macrophagique permet de les différencier toujours 
nettement, quils siegent dans un foyer inflammatoire ou tumoral. 

Et, précisément, nous avons affaire ici & une manifestation 
patente du pouvoir pexique de ces histiocytes : c’est leur état de 
vanthélasmisation. Nous avons vu plus haut que cette tumeur 
mammaire présentait des foyers de « cholestérose locale dégéné- 
rative » pour employer [expression de Ascholf et Siemens cités 
par Grynfeltt (E.) et Lapevre (N.) dans leur étude histologique 
dune pseudo-tumeur inflammatoire & histiocytes xanthélasmisés 
et dont la figure 7 est précisément comparable a notre figure 5 (C). 
De nombreux travaux, ceux de Verne notamment pour ne citer 
que le dernier en date, ont moniré que ce sont ces lésions dégéné- 
ratives qui permettent identifier tres exactement les histiocytes 
grace a la fonction macrophagique dont ils font preuve en captant 
dans leur cytoplasme les gouttelettes de graisses neutres ou de 
cholestérine résultant de la dégénérescence lipidique des éléments 
néoplasiques. 

Il ne fait done aucun doute que les cellules sarcomateuses 
dont il s’agit ici sont de nature histiocytaire. 

Donnons, a présent, des précisions histologiques sur les divers 
territoires de la glande mammaire oti ces histiocytes se mettent 
a proliférer anormalement pour devenir sarcomateux, territoires 
que nous n/avons fait qu’énumérer plus haut. 


Nous avons vu que certains de ces éléments histiocytaires pro- 
viennent du tissu conjonctif interlobulaire : ce fait ne doit pas 
nous étonner car, depuis les travaux d’Aschoff et de ses éleves 
Kivono et Nakanoin sur le systeme réticulo-endothélial, nous 
savons que tout tissu conjonctif est riche en « histiocytes ». Par 
cette appellation, ces auteurs décrivent un élément désigné par 
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d'autres histologistes « sous des noms variés : le clasmatocyte de 
Ranvier, la cellule rhagiocrine de Renaut, la cellule adventicielle 
de Marchand, le polyblaste de Maximow » (Oberling). Nous y 
ajouterions volontiers les « leucocytes tissulaires » des fréres von 
Mollendorf, éléments cellulaires qui proviennent, pour ces auteurs, 
du « réseau fibrocytaire », selon la traduction donnée par Gryn- 
feltt (E.) de leur expression « Fibrocytennetz », réseau qui n'est 
pas autre chose que le systeme réticulo-endothélial lui-méme du 
tissu conjonctif. Cet histioeyte, qui a des dénominations mul- 
tiples comme on le voit, possede, entre autres potentialités, un 
pouvoir pexique tres marqué : il est le grand macrophage & la 
disposition du tissu conjonctif. 

D’autres cellules sarcomateuses, avons-nous dit plus haut, 
proviennent du « tissu spécial » intralobulaire. Que faut-il entendre 
par cette appellation ? Il s’agit de ce tissu conjonctif lache qui 
constitue une sorte de manchon aux tubes glandulaires et qui 
est bien différent, de par la structure de sa trame et de ses éléments 
figurés, du tissu conjonctif interlobulaire dont nous venons de 
parler au paragraphe précédent. 

Comme on le sait, ce tissu est dénommé par les histologistes 
« tissu du manteau », de Berka; il est particulierement riche en 
histiocytes et on est d’acecord pour le considérer comme un des 
foyers matriciels des éléments du systéme réticulo-endothélial 
mammaire. Et l’on n’ignore pas non plus le role important qu il 
joue dans les processus non seulement inflammatoires, mais 
encore hyperplasiques et néoplasiques de la glande : ce sont, en 
effet, les éléments histiocytaires qui le constituent que l'on voit 
réagir & ces processus et édifier le « néo-stroma » au sens de 
Grynfeltt (E.). Lorsque ce ne sont pas ses éléments figurés qui 
réagissent, c’est sa trame : tous les anatomo-pathologistes connais- 
sent bien, par exemple, l’'aspect mucoide trés spécial que prend 
la trame de ce « tissu du manteau » au cours des adéno-fibromes 
de la glande mammaire ou bien encore hypergénése collagéne 
qui s’y manifeste lorsque c’est un processus de cet ordre qui 
prédomine dans les lésions hyperplasiques de la mamelle. Dans 
le eas de prolifération sarcomateuse que nous étudions ici, les 
histiocytes de ce tissu intralobulaire jouaient un role capital ; 
nous avons décrit plus haut avee assez de détails les différentes 
phases de leur transformation en éléments cancéreux pour que 
nous nous dispensions d’y revenir ici. 

Enfin, il est encore d’autres cellules sarcomateuses qui, elles, 
prennent naissance dans la couche adventitielle des vaisseaux 
sanguins. L’on sait que celle-ci comporte un nombre variable 
déléments réticulo-endothéliaux, dhistiocytes notamment ; ce 
sont les cellules du périthélium dEberth qui ne sont pas autre 
chose que les cellules adventitielles de Marchand. On connait bien 
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la part essentielle que prennent ces éléments dans la constitution 
du mycosis fongoide par exemple. Ici, ces cellules adventitielles 
de Marchand contribuent pour une large part 4 la formation de 
ce sarcome histiocytaire. 

Ainsi done, il apparait nettement, dans cette tumeur, que la 
cellule sarcomateuse non seulement est bien de nature histio- 
cytaire, mais encore qu’elle prend naissance au niveau des diverses 
localisations mammaires du systéme réticulo-endothélial, des 
différentes « aires conjonctivo-histiocytaires » pour employer les 
termes si expressifs de Robert-M. Midy. 


II. — En ce qui concerne les caractéres histologiques de mali- 
gnité que nous a paru présenter cette tumeur, c’est-a-dire les 
signes d’atypie cellulaire, d’activité mitotique et amitotique 
intense et surtout les embolies vasculaires, nous pensons pouvoir 
dire qwils étaient bien fondés puisque la malade a succombé 
cing mois apres l’amputation du sein au cours d’une pleurésie 
hémorragique vraisemblablement secondaire & une propagation 
pleurale du sarcome mammaire. 


III. — Cet histiocytosarcome du sein suggére encore certaines 
remarques du fait de sa rareté. En effet, si on connait un certain 
nombre de cas dhistiocytosarecomes cutanés (Montpellier, Laf- 
fargue et Nicolai, Dupont), aponévrotiques et tendineux (Dupont), 
on trouve difficilement mention, dans la littérature, d’histiocyto- 
sarcome ou de sarecome histiocytaire de la glande mammaire. 
C’est ainsi par exemple que Schultz-Brauns (O.), qui est cependant 
particulicrement bien documenté, ne mentionne pas ces termes 
dans la classification qu’il donne des sarcomes du sein. Celui que 
nous €tudions ici nous permet de nous ranger a l’avis des auteurs 
qui, comme Oberling et Raileanu, Grynfeltt (E.) et ceux que nous 
venons de nommer donnent l’appellation d’histiocytosarcomes 
aux néoplasies malignes développées aux dépens de cet élément 
fondamental du systeme réticulo-endothélial qu’est Vhistiocyte. 

Notre intention n’est pas d’aborder ici, 4 propos de notre cas, 
une étude histologique critique des tumeurs malignes du syst¢me 
histiocytaire et, tout spécialement, de cette variété de « mésen- 
chyméme malin » suivant l’expression si heureuse de Grynfeltt (E.), 
de lhistiocytosarcome. 

Kt il y a deux raisons 4 notre abstention. La premitre c’est que 
dune part, du point de vue nosographique et terminologique 
strict, au sujet de la distinction 4 faire entre les diverses formes 
tumorales bénignes et malignes nées aux dépens des éléments 
constitutifs du systeme réticulo-endothélial, tout a été dit par 
Grynfeltt (E.) d’abord, au cours de la discussion qui a suivi, & 
Association francaise pour l’étude du cancer, la communication, 
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elleeméme d’ailleurs parfaitement explicite, d’Oberling (Ch.) et 
Raileanu (C.) et ensuite, tout récemment, par Sezary (A.) dans sa 
« classification des réticulo-endothélioses »; d’autre part, ainsi 
que le signale de son cdté Dupont (A.), il n’y a non plus rien & 
ajouter aux considérations émises par Montpellier (J.), Laffar- 
gue (P.) et Nicolai (R.) au sujet du diagnostic histologique diffé- 
rentiel entre l’histiocytosarcome et d’autres sarcomes tels que le 
sarcome polymorphe, le mégacaryocytosarcome ou encore le 
myosarecome, surtout que ce dernier a été tres nettement indivi- 
dualisé par Grynfeltt (E.) en 1926. 

Il vy a une deuxiéme raison qui nous dispense d’une étude histo- 
logique critique des sarcomes histiocytaires : elle réside dans le 
fait que, 4 notre sens du moins et en nous en tenant uniquement 
aux images histelogiques que nous avons notées, nous pensons 
pouvoir dire que dans cette tumeur mammaire |’élément tumoral 
actif provient bien des diverses localisations, dans le sein, du 
systeme réticulo-endothélial et que c’est un histiocyte ; par consé- 
quent, la dénomination d’histiocytosarcome s’impose pour des 


raisons A la fois histologiques et cliniques. 


Travail du Laboratoire d Anatomie Pathologique (Prof. BAUMEL) 
de la Faculté de Médecine et du Centre Anticancéreux (Prof. La- 
MARQUE) de Montpellier. 


Bibliographie 


Dupont (A.). — Histiocytomes malins de la peau, des gaines tendineuses et des 
aponévroses. Bull. Assoc. francaise pour l'étude du cancer, 1939, 28, 456. 


GryNFeLtr (E.), — Essai sur les myosarcomes. Bull. Assoc. francaise pour l'étude 
du cancer, 1926, 15, 276. 


GRYNFELTT (E.). — Histogénése de la trame collagéne dans le tissu de cicatrice 
pring eg lache au cours des suppurations expérimentales. Ann. Anat. Path., 
930, 7, 949. 


Grynre.rr (E.) et Cauptire (M.), in these CaupréRE (M.). — Etudes sur l’histo- 
génése du stroma dans les tumeurs épithéliales malignes. Thése Montpellier, 1925. 

GRYNFELTT (E.) et LAPEYRE (N.). — Pseudo-tumeur inflammatoire & histiocytes 
simulant un cancer de l’angle hépatique du célon. Bull. Assoc. frangaise pour 
Vélude du cancer, 1930, 19, 177. 

Mipy (Robert-M.). — Le conjonctif histiocytaire (systéme réticulo-endothélial). 
These de Pharmacie, Paris, 1934. 

MONTPELLIER (J.), LAFFARGUE (P.) et Ntco.Lat (R.). — Histiocytosarcome giganto- 
cellulaire de la peau du sein. Bull. Assoc. frangaise pour Vétude du cancer, 1938, 

784 


» 


Oprr.ine (Ch.). — Le systéme réticulo-endothélial. Ann. Anat. Path., 1924, 1, 87. 


| 
> 
| 
| 
| 
> 
4 
| 
| 
a 
‘ 


64 H.-L. GUIBERT ET PH. MARRE 


OBERLING (Ch.) et RAILEANU (C.). — Nouvelles recherches sur les réticulo-sars 
comes de la moelle osseuse (sarcomes d’Ewing). Bull. Assoc. francaise pour 
Vétude du cancer, 1932, 21, 333. 


ScnuLtz-Brauns (O.). — Die Geschwilte der Brustdriise, in Handbuch der speziek 
len pathologischen Anatomie und Histologie, de Henke et Lubarsch, 7, 2¢ partie, 
1933, 228. 


Sezary (A.). — Classification des réticulo-endothélioses. La Presse Médicale, 
n° 53-54, 


VERNE. — Le systéme réticulo-endothélial, édit. Chahine, Paris, 1928. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Imprimé par I’ Imprimerie Alenconnaise, Maison Poulet-Malassis 
Alencon (Orne) France 


N° d’autorisation : S. 29 


3 
: 
7 
, 


‘icale, 
q 
2 


